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(57) Anotace:

(4R-cis)- 1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl -
-1,3-dioxan-4-acetat vzorce I se syntetizuje tak, Ze se
v prvnim stupni na (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-
-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetat
ptisobi slouteninou obecného vzorce ArS(O2)X kde Ar
pfedstavuje fenyl skupinu substituovanou jednim
nebo dvéma substituenty zvolenymi ze souboru za-
hrnujiciho halogen a nitroskupinu a X pfedstavuje
halogen, za pfitomnosti baze a rozpoustédla, za vzni-
ku slouteniny obecného vzorce II kde Ar ma vyse
uvedeny vyznam; a potom se ve druhém stupni na
slou¢eninu obecného vzorce II piisobi sloudeninou
obecného vzorce M-CN kde M ptedstavuje alkalicky
kov, stfibro nebo jednomocnou méd, v rozpoustédle,
pfi teploté od 0 °C do 100 °C, za vzniku slougeniny
vzorce 1. ReSeni se té2 tyka 6-arylsulfonyloxymethy-
lovych meziprodukt® pro vyrobu slouéteniny vzorce I.
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Zpisob syntézy (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-ace-
tatu a meziprodukty pro tento zpisob

Oblast techniky

Vynalez se tykd zpisobu syntézy (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-acetatu a meziproduktd pro tuto syntézu.

Dosavadni stav techniky

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetit  je  kli¢ovym
meziproduktem pfi vyrob&€ (2R-trans)-5-(4-fluorfenyl)-2-(1-methylethyl)-N,4-difenyl 1-[2-
(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-karboxamidu nebo soli hydroxy-
kyseliny, vapenaté soli (2 : 1) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenyl)-B,5-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-
fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny, ktera odpovidd otevienému
laktonovému kruhu vy3e uvedené sloudeniny, ktera je popsana v US patentech ¢. 4 647 576 a 4
681 893. Tato slouenina je uzitetna jako inhibitor enzymu 3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzym

A reduktasy (HMG-CoA reduktasy) a je proto uzite¢na jako hypolipidemické a hypocholestero-
lemické ¢inidlo.

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-aminoethy!)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetat se pak samotny
muZe pfipravit z (4R-cis)-1,1-dimethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu.

Synteticky postup pro pfipravu (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-acetatu je zvefejnén v dosud nevyfizené patentové ptihlasce USA pofadového &isla
303 733. VySe uvedeny postup zahrnuje linearni syntetickou drahu o deseti stupnich, jejiz
soucasti je nizkoteplotni (-85 aZ -95 °C) reakce, ktera se provadi za prisné regulovanych
podminek. Touto reakci je redukce hydroxyketonu natriumborhydridem a trialkylboranem. Touto
reakcei se cilova slouenina sice ziska ve vysokém enantiomerickém nadbytku, provadi se viak
obtizné ve velkém méfitku a pouziva se pti ni nakladnych reakénich &inidel, s nimiz je obtizna
manipulace.

Vytésitovani sulfonath a halogenidi kyanidy je dobfe znima reakce. V komplexnich systémech,
zejména v systémech obsahujicich 1,3-dioxanovy kruh viak reakce tohoto typu nebyly tisp&iné.
Tak naptiklad Sunay, U. a Fraser-Reid, B., Tetrahedron Letters, 27, str. 5 335 az 5 338 (1986)
uvadeji, Ze vytésfiovani v systému obsahujicim 1,3-dioxanovy kruh nebylo mozno provést.

Podstata vynalezu

V souvislosti s vyndlezem bylo tedy prekvapivé a neodekavané zjisténo, Ze nitril podle vynalezu.
(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetat, je mozno ziskat
postupem, pii némz se pomoci kyanidu kovu provadi vyt&siiovani aktivovanych sulfonatovych
skupin skupin v 1,3-dioxanovych derivatech. Zpisob podle vynalezu piedstavuje ekonomicky
zpisob vyroby (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu.
ponévadz se vyhyba pouziti nakladné nizkoteplotni reakce, ktera je charakteristickym znakem
zplsobu podle dosavadniho stavu techniky a je mozno ho snadno provadét ve velkém mé&Fitku.

Predmétem vynélezu je tedy zpiisob vyroby (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu vzorce I
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kde

Ar predstavuje fenylskupinu substituovanou jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen a nitroskupinu a

X pfedstavuje halogen,

za piitomnosti baze a rozpoustédla, za vzniku slouceniny obecného vzorce II
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kde Ar ma vy3e uvedeny vyznam a potom se ve druhém stupni na vzniklou slou¢eninu obecného
vzorce [I ptisobi sloudeninou obecného vzorce V1

M-CN (VD)
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kde M predstavuje alkalicky kov, stfibro nebo jednomocnou méd’, v rozpoustédle, pti teploté od
0 °C do 100 °C, za vzniku slougeniny vzorce L.

Predmétem vynalezu jsou dile nové meziprodukty obecného vzorce I

H3C>\,CH3
0 0 CHa
0 M I
1]
Ar—S—0—H2C CHz—COz——CII—CH3
u
0

CHj

kde

Ar predstavuje fenylskupinu substituovanou jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen a nitroskupinu.

Tyto meziprodukty jsou uzitedné pti piipravé slouceniny vzorce 1.
Pod pojmem "halogen" se rozumi jod, brom, chlor a fluor.

Pod pojmem "alkalicky kov" se rozumi kov ze skupiny IA periodické tabulky, kterym je
napiiklad lithium, sodik, draslik apod.

Zpisob podle tohoto vynalezu piestavuje zlepSeny, ekonomicky a pramyslové proveditelny
zpusob vyroby (4R-cis)-1,l-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu. Je
mozno ho znazomit nasledujicim reakénim schématem.
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Sloucenina obecného vzorce II, kde Ar predstavuje arylskupinu, se pfipravuje reakei slouceniny
obecného vzorce IV se sloueninou obecného vzorce V

o)

l
Ar-S-X V)

[

)

kde X predstavuje halogen, jako naptiklad chlor, brom, jod, fluor apod. a Ar ma vyse uvedeny
vyznam, za piitomnosti baze, jako je naptiklad triethylamin, diisopropylethylamin, 4-dimethyl-
aminopyridin apod. a rozpoustédla, jako je napfiklad pyridin, toluen, methylenchlorid apod., pfi
teploté od asi 0 °C do asi 40 °C, za vzniku slou€eniny obecného vzorce II. Reakce se prednostné
provadi za pfitomnosti triethylaminu v methylenchloridu pfi teploté od asi 0 °C do asi 25 °C.

Sloucenina vzorce I se pfipravuje tak, Ze se na slouceninu obecného vzorce II ptisobi slougeninou
obecného vzorce VI

M-CN %)

kde M predstavuje alkalicky kov, jako napriklad lithium, sodik, draslik apod., stéibro nebo
jednomocnou meéd’, popfipadé za ptitomnosti kvaterni amoniové soli, jako je naptiklad tetra-
butylamoniumbromid, tetrabutylamoniumjodid, benzyltriethylamoniumchlorid apod., v roz-
poustédle, jako je napfiklad ethanol, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, dimethylpropylen-
mocovina, dimethylethylenmocovina, tetramethylmocovina, N-methylpyrrolidinon, tetrahydro-
furan, toluen, methylenchlorid apod. nebo jejich smési, jakoZ i v jakémkoliv z vy$e uvedenych
rozpous$tédel, nemisitelnych s vodou, v kombinaci s vodou, tj. za pouziti postupu s fazovym
ptenosem, za ptitomnosti kvaternich amoniovych soli, jako jsou soli popsané vyse, pfi teploté od
asi 0 °C do asi teploty zpétného toku pouzitého rozpoustédla. Tato reakce, kterou se ptipravuje
slou¢enina vzorce [, se pfednostné provadi v dimethylsulfoxidu pfi teploté od asi 20 do asi 50 °C.

Slou¢enina vzorce IV je popsana v Evropské patentové prihlasce ¢. 0 319 847. Slouceniny
obecného vzorce V a VI jsou bud’ zndmé, nebo je lze pfipravit zphsoby, které jsou v tomto oboru
0 sobé znamé.

V dosud nevyfizené patentové prihlasce USA ¢&. 303 733 je popsano pouziti (4R-cis)-1,1-
dimethylethyl-6-(kyanomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu p#i pkipravé (4R-cis)-1.1-
dimethylethyl-6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu, kterého se dale pouziva pro
ptipravu (2R-trans)-5(4-fluorfenyl)-2-(1-methylethyl)-N,4-difenyl-1-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-
ox0-2H-pyran-2-yl)-ethyl]-1H-pyrrol-3-karboxamidu nebo soli hydroxykyseliny, vapenaté soli
(2:1) [R-(R*R*)]-2-(4-fluorfenyl)-B,5-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-fenyl-4-[ (fenylamino)-
karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny, ktera odpovida otevienému laktonovému kruhu ve
vy$e uvedené slouCening, popsané v patentech USA ¢. 4 647 576 a4 681 893, jako uziteéné
hypolipidemické a hypocholesterolemické ¢inidlo.

Nasledujici priklady ilustrativné ukazuji zplsob podle vyndlezu, pfipravu vychozich latek
a pouziti (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu ziskaného
zplisobem podle vynalezu pro pfipravu kli€¢ového meziproduktu, (4R-cis)-1,1-dimethyl-6-(2-
aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu, pii syntéze (2R-trans)-5-(4-fluorfenyl)-2-(1-
methylethyl)-N,4-difenyl-1-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2-H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-

karboxamidu nebo soli hydroxykyseliny, vapenaté soli (2 : 1) [R-(R* R*)]-2-(4-fluorfeny!)-B3.5-
dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny,
ktera odpovida otevienému laktonovému kruhu ve vySe uvedené sloucening, uzitecné jako
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hypolipidemické a hypocholesterolemické ¢inidlo.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetat

Metoda A

Stupefi A: Pfiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(4-brombenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K  roztoku  (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu
(Evropsk4 patentova ptihlaska &. 0319 847) (10 g, 38 mmol) v methylenchloridu (250 ml)
obsahujicim triethylamin (10 ml, 72 mmol) se za michéni pii teplot¢ 20 az 25 °C pfida 4-
brombenzensulfonylchlorid (15 g, 57,5 mmol). V michani pfi teploté 20 az 25 °C se pokraluje
po dobu 20 hodin, potom se roztok nalije do 250 ml vody a oddé&li se vrstvy. Horni vodna vrstva
se extrahuje 250 ml methylenchloridu a spojené organické vrstvy se promyji 200 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, aby se zajistilo uplné odstranéni 4-brombenzensul-
fonylchloridu a potom 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Vznikly roztok se vysusi
siranem hofe&natym a za vakua zkoncentruje. Ziska se 26,3 g produktu ve formé svétle oranzové
pevné latky.

Stupefi B: Ptiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-ace-
tatu

K roztoku surového 4-brombenzensulfonatu (24,2 g, 36 mmol) v dimethylsulfoxidu (100 mi) se
za michani pti teploté 20 az 25 °C ptida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol). Smés se 42 hodin micha
pi teploté 20 az 25 °C, potom se pfidaji dal§i 2 g (40,5 mmol) kyanidu sodného a v michani pfi
teploté 20 az 25 °C se pokraduje 96 hodin. Smés se nalije do 200 ml vody a extrahuje 2 x 200 ml
ethylacetitu. Spojené extrakty se promyji 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného, 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysusi (siranem hofe¢natym) a za vakua
zkoncentruji. Ziska se 11,3 g produktu, ve formé ervenohnédého oleje, ktery ztuhne v pribéhu
stani. Sloupcovou chromatografii (flash) na silikagelu, za pouziti eluce smési hexanu
a ethylacetatu (4 : 1) se ziska 9,5 g produktu ve formé svétle Zlutych jehlicek o teploté tani 67.2
az 69,7 °C.

Chromatografie v parni fazi (VPC): Tricetimetrova kapilarni kolona DB-5, 40 az 280 °C,
rychlost zahtivani 15 °C/min, doba 18,63 min, 98,35 % (plocha).

Nuklearni magneticka resonance (1H-NMR): 3 1,38 (3H, s), 1,45 (9H, s), 1,75 (1H, m), 2,39 (2H.
dq),2,51 (2H, d), 4,10-4,32 (2H, m).

Opticka otacivost: [a]p = 1,33° (C=1, CHCI;).
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Metoda B

Stupeii A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(4-chlorbenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku  (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu
(Evropska patentova ptihlaska ¢. 0319 847) (10 g, 38 mmol) v methylenchloridu (250 ml)
s obsahem triethylaminu (10 ml, 72 mmol) se za michani pfi 0 az 5 °C ptida 4-chlorbenzen-
sulfonylchlorid (12,7 g, 60 mmol). V michani se 2,5 hodiny pokraguje pti 0 az 5 °C a vznikly
roztok se v prubéhu 2 hodin pomalu zahieje na 20 az 25 °C. Roztok se nalije do 200 ml vody
a oddéli se vrstvy. Horni vodna vrstva se extrahuje 200 ml methylenchloridu a spojené organické
vrstvy se promyji 200 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, aby se zajistilo aplné
odstranéni 4-chlorbenzensulfonylchloridu a potom 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného.
Po vysuSeni roztoku siranem hote¢natym a zkoncentrovani za vakua se ziska 21,5 g produktu ve
formé svétle zluté pevné latky.

Stupeii B: Ptiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetitu

K roztoku surového 4-chlorbenzensulfonatu (21,5 g, 38 mmol) v dimethylsulfoxidu (100 ml) se
za michani pfi teplot€ 20 az 25 °C ptida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol). Smés se 40 hodin micha
pfi teploté 20 az 25 °C, potom se pridaji dalsi 2 g (40,5 mmol) kyanidu sodného a v michani pfi
teploté 20 az 25 °C se pokracuje 4,5 hodiny, nacez nasleduje 24hodinové michani pii teploté 48
az 52 °C. Smés se nalije do 200 ml vody a extrahuje 2 x 250 ml ethylacetatu. Spojené extrakty se
promyji 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 100 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, vysu$i (siranem hofe¢natym) aza vakua zkoncentruji. Ziska se 11,7 g
produktu, ve formé Zlutooranzové pevné latky. Produkt ma &istotu 90 % (podle VPC).

Metoda C

Stupedi A: Pfiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2,5-dichlorbenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku  (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu
(Evropska patentova ptihlaska ¢. 0319 847) (10 g, 38 mmol) v methylenchloridu (250 ml)
s obsahem triethylaminu (10 ml, 72 mmol) se za michani pfi 0 az 5 °C piida 2,5-dichlorbenzen-
sulfonylchlorid (14,7 g, 57,5 mmol). V michani se 3,5 hodiny pokrac¢uje pfi 0 az 5 °C a vznikly
roztok se nalije do 200 ml vody a oddéli se vrstvy. Horni vodna vrstva se extrahuje 200 ml
methylenchloridu a spojené organické vrstvy se promyji 200 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, aby se zajistilo Gpiné odstranéni 2,5-dichlorbenzensulfonylchloridu a potom
200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysuSeni roztoku siranem hofe¢natym
a zkoncentrovani za vakua se zisk4 24,6 g produktu ve formé zlutooranzového oleje.

Stupeni B: Ptiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku surového 2,5-dichlorbenzensulfonatu (24,6 g, 38 mmol) v dimethylsulfoxidu (100 ml)
se za michani pfi teplot€ 20 az 25 °C prida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol). Smés se 44 hodin
micha pfi teploté 20 az 25 °C, potom se ptida dals$i 1 g (20 mmol) kyanidu sodného a v michani
pfi teploté 20 az 25 °C se pokracuje 24 hodin. Smés se nalije do 200 ml vody a extrahuje 2 x
250 ml ethylacetatu. Spojené extrakty se promyji 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného, 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysusi (siranem hote¢natym) a za vakua
zkoncentruji. Ziska se 10,7 g produktu, ve formé hnédého oleje, ktery v pribéhu stani ztuhne.
Produkt ma &istotu 85 % (podle VPC).
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Metoda D

Stupeti A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-nitrobenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K  roztoku  (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu
(Evropska patentova ptihlagka & 0319 847) (10 g, 38 mmol) v methylenchloridu (250 mi)
s obsahem triethylaminu (7 ml, 50 mmol) se za michani pfi 20 az 25 °C ptida 2-nitrobenzen-
sulfonylchlorid (9,8 g, 43 mmol). V michani se 24 hodin pokracuje pfi 20 az 25 °C a potom se
pfida dalsi davka 2-nitrobenzensulfonylchloridu (2,0 g, 9 mmol) aroztok se dalsi 4 hodiny
micha. Vznikly roztok se nalije do 200 ml vody aoddéli se vrstvy. Horni vodna vrstva se
extrahuje 250 ml methylenchloridu a spojené organické vrstvy se promyji 100 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, aby se zajistilo Gplné odstranéni 2-nitrobenzensulfonyl-
chloridu a potom 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysu3eni roztoku siranem
hofednatym a zkoncentrovani za vakua se ziska 20,8 g produktu ve formé zeleného oleje.

Stupeii B: Ptiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku surového 2-nitrobenzensulfonatu (19 g, 35,8 mmol) v dimethylsulfoxidu (100 ml) se
za michani pti teploté 20 az 25 °C ptida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol). Smés se 17 hodin micha
pii teploté 20 az 25 °C, nalije do 200 ml vody a extrahuje 2 x 200 ml ethylacetatu. Spojené
extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi (siranem hofeénatym) aza vakua zkoncentruji. Ziska se 10,8 g
produktu, ve formé& &ervenohnédého oleje. Sloupcovou chromatografii (flash) na silikagelu za
pouziti eluce smési hexanu a ethylacetatu (4 : 1) se ziska 8,1 g produktu, ve forme Zlutého oleje,
ktery béhem stani ztuhne. Produkt ma ¢istotu 97,4 % (podle VPC).

Metoda E

Stupeii A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(4-nitrobenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dime-
thyi-1,3-dioxan-4-acetatu

K  roztoku  (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu
(Evropska patentova piihlagka 0319 847) (10 g, 38 mmol) v methylenchloridu (250 mi)
s obsahem triethylaminu (7 ml, 50 mmol) se za michani pfi 20 az 25 °C ptida 4-nitrobenzen-
sulfonylchlorid (10,5 g, 43 mmol). V michani se 22 hodin pokracuje pti 20 az 25 °C a potom se
roztok nalije do 200 m! vody aoddéli se vrstvy. Horni vodna vrstva se extrahuje 250 ml
methylenchloridu a spojené organické vrstvy se promyji 100 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, aby se zajistilo Gplné odstranéni 4-nitrobenzensulfonylchloridu a potom
100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysuSeni roztoku siranem hofecnatym
a zkoncentrovani za vakua se ziska 18,7 g produktu ve formé hnédého oleje, ktery ihned ztuhne.

Stupeii B: Ptiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku surového 4-nitrobenzensulfonatu (12,7 g, 28,5 mmol) v dimethylsulfoxidu (100 ml) se
za michani pii teploté 40 az 45 °C pfida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol). Smés se 1 hodinu micha
pii teploté 40 az 45 °C, nalije do 200 ml vody a extrahuje 2 x 200 mi ethylacetatu. Spojené
extrakty se promyji 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 100 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, vysusi (siranem hofe¢natym) a za vakua zkoncentruji. Ziska se 8 g
produktu, ve formé& &ervenohnédého oleje. Sloupcovou chromatografii (flash) na silikagelu za
pouziti eluce smési hexanu a ethylacetatu (4 : 1) se ziska 2,8 g produktu, ve formé zlutého oleje,
ktery b&hem stani ztuhne. Produkt ma Gistotu 98,0 % (podle VPC).
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Priklad 2
(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetat

Na roztok (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu (pfi-
klad 1) (5,63 g, 0.048 mol) ve 100 ml methanolu, nasyceného plynnym amoniakem, se pisobi
0,5 g Raneyova niklu ¢. 30 a plynnym vodikem ve tfepacim autoklavu za tlaku 343,5 kPa a pri
teploté 40 °C. Po 16 hodinich ukazuje chromatografie na tenké vrstvé, Ze jiz neni pfitomen
zadny vychozi nitril. Suspenze se ochladi, prefiltruje pres pomocny filtragni prostfedek
a zkoncentruje na olej. Surovy olej se preCisti flash chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetat: methanol: hydroxid amonny (30 : 20 : 1), jako eluéniho &inidla. Ziska se 4,93 g (4R-
cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu (98,2 % plochy) ve
formé &irého oleje.

200 MHz '"H-NMR (CDCl3) 1,0 az 1,2 (m, 1H), 1,22 (s, 3H), 1,31 (s, 12H), 1,35 az 1,45 (m, 3H),
2,15(dd, I1H, J=15,1 Hz, ] = 6,2 Hz), 2,29 (dd, 1H, J = 15,1 Hz, J = 7,0 Hz), 2,66 (t, 2H, ] = 6,6
Hz), 3,82 (m, 1H), 4,12 (m, 1H).

BC-NMR (CDCl;, 50 MHz) & 19,60, 27,96, 30,00, 36,50, 38,25, 39,79, 42,61, 66,08, 67,18,
80,21, 98,35, 169,82.

GC/MS m/e 202, 200, 173, 158, 142, 140, 114, 113, 100, 99, 97, 72, 57.

FTIR (v substanci) 951,6, 1 159,9; 1 201,1; 1 260,3; 1 314,3; 1 368,3; 1 381,2; 1 731,0; 2 870,3;
2939,8;2980,9; 3382,2 cm™.

Priklad 3

(+) 4-fluor-a-[2-methyl-1-oxopropyl]-gamma-oxo-N-B-difenylbenzenbutanamidovéd smés [R-
(R*R¥)], [R-(R*.S*)], [S-(R*R*)] a [S-(R*,S*)] isomert

Stupeni A: Piiprava 4-methyl-3-oxo-N-fenyl-2-(fenylmethylen)pentanamidu

K suspenzi 100 kg 4-methyl-3-oxo-N-fenylpentanamidu (pfiklad A) v 660 kg hexanové smési se
za michéni pod dusikem piidd 8 kg B-alaninu, 47 kg benzaldehydu a 13 kg ledové kyseliny
octové. Vysledna suspenze se zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 20 hodin, pticemz se
odstrafiuje voda. Prida se dalSich 396 kg hexanové smési a3 kg ledové kyseliny octové a
v refluxovani s odstraiiovanim vody se pokraduje po dobu | hodiny. Reakéni smés se ochladi na
20 az 25 °C a produkt se odfiltruje. Produkt se predisti suspendovanim v hexanové smési pfi 50
az 60 °C, pfi€emz suspenze se ochladi a prefiltruje. Odfiltrovany produkt se 2x suspenduje ve
vodé pti 20 az 25 °C, odfiltruje a za vakua vysusi. Ziska se 110 kg 4-methyl-3-oxo-N-fenyl-2-
(fenylmethylen)pentanamidu o teploté tani 143,7 az 154,4 °C.

Chromatografie v parni fazi (VPC): Tticetimetrova kapilarni kolona DB-5, teplota 50 az 270 °C,
rychlost zahfivani 15 °C/min, doba 19,33 min, 99,7 % (plocha).

Plynova chromatografie/hmotnostni spektrometrie (GC/MC): M/Z 293 [M]".

Nuklearni magnetickd resonance (lH-NMR): (CDCls) o 1,16 (6H, d), 3,30 (1H, quin.), 7,09
(1H, m), 7,28 (5H, m), 7,49 (5H, m), 8,01 (1H, brs).
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Stupeit B: Piprava (+) 4-fluor-at-[2-methyl-1-oxopropyl]gamma-oxo-N-f-difenylbenzenbutan-
amidové smési [R-(R*,R*)], [R-(R*,S*)], [S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] isomert

Roztok 17,5 kg 3-ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazoliumbromidu v 300 1 bezvodého
ethanolu se zkoncentruje oddestilovanim 275 1 ethanolu. Ke vzniklému roztoku se pfida pod
argonovou atmosférou 100 kg (340 mol) 4-methyl-3-oxo-N-fenyl-2-(fenylmethylen)pentamidu,
47,5 1 (340 mol) triethylaminu a 40 1 (375 mol) 4-fluorbenzaldehydu. Vysledny roztok se 23
hodin micha a zahtiva na 75 az 80 °C. Produkt se zadne tvofit jako pevna latka pfiblizné po
1,5 hodiny, ale pro tplnou konverzi je zapotfebi pfiblizné 24 hodin. Suspenze se rozpusti v 600 |
isopropylalkoholu pti 80 °C. Vysledny roztok se pomalu ochladi a filtraci se izoluje () 4-fluor-
a-[2-methyl-1-oxopropyl]-gamma-oxo-N-B-difenylbenzenbutanamidové smési [R-(R*,R*)], [R-
(R*,S*)], [S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] isomeri. SraZenina se promyje isopropylalkoholem aza
vakua vysusi. Ziska se 99 kg () 4-fluor-a-[2-methyl-1-oxopropyl]-gamma-oxo-N-B-difenylben-
zenbutanamidové smési [R-(R*,R*)], [R-(R*,S*)], [S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] isomerli o teploté
tani 206 az 207,6 °C.

(‘"H-NMR): (CDCl3) § 1,03 (3H, d), 1,22 (3H, d), 2,98 (1H, quin.), 4,91 (1H, d, J = 11 Hz), 5,51
(1H, d, J = 11 Hz), 6,9 a2 7,43 (12H, m), 8,17 (2H, dd), 9,41 (1H, brs.)

Vysokotlaka kapalinova chromatografie (HPLC): elu¢ni Cinidlo - acetonitril: tetrahydrofuran:
voda (40 : 25 : 55), Econosil Cis°u 25 cm, 1,0 ml/min, 254 nm, 16,77 min, 99,2 % (plocha).

Priklad 4

(2R-trans)-5-(4-fluorfenyl)-2-(1-methylethyl)-N,4-difenyl- 1-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-
pyran-2-yl)ethyl-1H-pyrrol-3-karboxamid

Metoda A

Stupett A: Pfiprava (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-[2-[2(4-fluorfenyl)-5-(1-methylethyl)-3-fenyl-4-
[ (fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-yl]ethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu

Roztok (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetétu, (piiklad
2), 1,36 g (4,97 mmol) a (£) 4-fluor-a-[2-methyl-1-oxopropyl}-gamma-oxo-N-B-difenylbenzen-
butanamidové smési [R-(R*,R*)], [R-(R*,S*)] [S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] isomerti, (pfiklad 3)
1,60 g (3,83 mmol) v 50 ml smési heptan: toluen (9 : 1) se 24 hodin vafi pod zpétnym chladi¢em.
Roztok se mirné ochladi a pfida se 15 ml 2-propanolu. Smés se necha zchladnout na 25 °C
a prefiltruje se. Ziska se 1,86 g (4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-[2-[2-(4-fluorfenyl)-5-(1-methyl-
ethyl)-3-fenyl-4-[ (fenylamino)karbonyl}-1H-pyrrol-1-yl]ethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-aceta-
tu ve formé Zluté pevné latky.

'H-NMR: (CDCl;, 200 MHz) 8 1 a2 1,7 (m, SH), 1,30 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,53 (d,
6H, J = 7,1 Hz), 2,23 (dd, 1H, J = 15,3 Hz, ] = 6,3 Hz), 2,39 (dd, 1H, J = 15,3 Hz), J = 6,3 Hz),
3,5 a2 3.9 (m, 3H), 4,0 az 4,2 (m, 2H), 6,8 a2 7,3 (m, 14H).

PC.NMR (CDCl;, 50 MHz) & 19,69, 21,60, 21,74, 26,12, 27,04, 28,12, 29,95, 36,05, 38,10,
40,89, 42,54, 65,92, 66,46, 80,59, 98,61, 115,00, 115,34, 115,42, 119,52, 121,78, 123,36, 126,44,
128,21, 128,31, 128,52, 128,75, 130,43, 133,01, 133,17, 134,69, 138,38, 141,47, 159,72, 164,64,
169,96.

-10-



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282922 B6

Stupefi B: Pfiprava (2R—trans)-5-(4-ﬂuorfenyl)—2-(1-methylethyl)-N,4-difenyl-1—[2-tetrahydro-4-
hydroxy-6-ox0-2H-pyran-2-yl)ethyl]- 1 H-pyrrol-3-karboxamidu

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-[2-[2-(4-fluorfenyl)-5(1 -methylethyl)-3-fenyl-4-[fenylamino)karbo-
nyl}-1H-pyrrol-1-yl]ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetat, (4,37 g 6,68 mmol) se rozpusti ve
200 ml tetrahydrofuranu a ptidd se 15 ml 10 % roztoku kyseliny chlorovodikové, nagez se
vznikly roztok 15 hodin micha. K tomuto roztoku se pfida hydroxid sodny (3,6 g) a smés se
30 hodin micha. Reakce se zastavi ptidavkem 150 ml vody, pfida se 90 ml hexanu a oddéli se
vrstvy. Vodna vrstva se okyseli zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové, micha se po dobu
3 hodin aextrahuje se 150 ml ethylacetitu. K ethylacetatovému roztoku se pfida kapka
koncentrované kyseliny chlorovodikové a vznikly roztok se necha 18 hodin stat. Potom se tento
roztok za vakua zkoncentruje a koncentrat se znovu rozpusti v 50 ml ethylacetatu. K roztoku se
pfida 1 kapka koncentrované kyseliny chlorovodikové a potom se tento roztok 2 hodiny micha
a za vakua zkoncentruje. Zbytek se rozpusti ve 3,0 ml toluenu. (2R-trans)-5-(4-fluorfenyl)-2-(1-
methylethyl)-N,4-difenyl-1 -[2-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]- 1H-pyrrol-3-
karboxamid (3,01 g) se izoluje ve dvou frakcich.

Metoda B

Roztok (4R-cis)-1,1 -dimethylethyl-6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-acetatu (ptiklad
2), (2,56 g 9,36 mmol) a () 4-fluor-a-[2-methyl-1-oxopropyl]-gamma-oxo-N-B-difenylbenzen-
butanamidové smési [R-(R*,R*)], [R-(R*,S*)], [S-(R*,R*)] a [S-(R* S*)] isomerii (priklad 3)
(3,00 g 7,20 mmol), v 60 ml smési heptan: toluen (9 : 1) se zahfiva pod refluxem 24 hodin.
Vznikly roztok se ochladi a nalije do 300 ml tetrahydrofuranu a 150 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného. Oddéli se vrstvy a organicka vrstva se pfida k 15 ml 10 % roztoku
kyseliny chlorovodikové, natez se vysledny roztok 15 hodin micha. K tomuto roztoku se prida
hydroxid sodny (3,6 g) a smés se 30 hodin mich4. Reakce se zastavi piidavkem 150 ml vody,
piida se 90 ml hexanu a oddéli se vrstvy. Vodna vrstva se okyseli zfedénym roztokem kyseliny
chlorovodikové, michd po dobu 3 hodin aextrahuje 150 ml ethylacetatu. Ke vzniklému
ethylacetitovému roztoku se pfida 1 kapka koncentrované kyseliny chlorovodikové a vznikly
roztok se nechd 18 hodin stat. Potom se roztok za vakua zkoncentruje, koncentrat se znovu
rozpusti v 50 ml ethylacetatu a ke vzniklému roztoku se pfida 1 kapka koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Ziskany roztok se 2 hodiny mich4, za vakua zkoncentruje a zbytek se rozpusti
ve 3,0 ml toluenu. Izoluje se (2R-trans)-5-(4-fluorfenyl)-2-(1-methylethyl)-N,4-difenyl-1-[2-
(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl-1H-pyrrol-3-karboxamidu (2,92 g) ve dvou
frakcich.

Ptiprava vychozich latek

Priklad A
Ptiprava 4-methyl-3-oxo-N-fenylpentanamidu

Do tiihrdlé 12-litrové banky s kulatym dnem, vybavené mechanickym michadlem, teplomérem
a sestavou pro destilaci, se predlozi 2,6 | toluenu, 1,73 kg (12 mol) methyl-4-methyl-3-oxo-
pentanoatu a 72 g (1,18 mol) ethylendiaminu. Smés se zahfeje na 80 °C a ptida se k ni 0,49 kg
anilinu. Potom se smés privede k varu pod zpétnym chladi¢em a zahaji se destilace. Po 40
minutach se prida dalich 0,245 kg anilinu a potom ve 40-minutovych intervalech jesté dalsi dvé
davky anilinu (0,245 a 0,25 kg). V destilaci se pokraduje dal3ich 1 az 5 hodin tak dlouho, dokud
se neoddéli celkem 985 ml rozpoustédla. Vznikly roztok se 16 hodin micha pti teploté mistnosti
a vakuovou destilaci se oddéli dalSich 550 ml rozpoustédla (za tlaku piiblizng 11,33 kPa). Smés
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se ochladi, ptidaji se 2 1 vody a pfitom se vyloudi olej. Smés se zahfeje na 40 °C a pfida se
dalich 1,0 1 vody. Vakuovou destilaci (za tlaku 2,7 kPa) se oddéli 700 ml smési toluenu a vody.
Ptidaji se 2 1 vody a smés se necha 10 dnt stat. Produkt se odfiltruje a promyje tfemi davkami
hexanu. Vakuovym vysusenim se ziska 1,7 kg 4-methyl-3-oxo-N-fenylpentanamidu, ve formé
hydratu o teploté tani 46,5 az 58,8 °C

HPLC: 98,8 %, retencni doba 3,56 min, smés acetonitril/voda (65:35), vztazeno na susinu.

VPC: 87,6 %, retenéni doba 12,43 min, také 10,8 % anilinu (rozklad).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob syntézy (4R-cis) -1,1-dimethylethyl-6-kyanomethyi-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-ace-
tatu vzorce [

oA
o~ ~o c‘:a3
Nc—Hﬁc)\/‘\cHz—Coz—?—CHB O

CHs .

vyznadujici se tim, Zesev prvnim stupnina slouceninu vzorce [V

H3C>\,CH3
0 0 CHj
_ J\/L | (Iv)
HO—H>C CH2—CO2—C~-—CH3
I
CHj
pisobi slou€eninou obecného vzorce V
o
I
Ar-S-X V)
I
0

kde

Ar predstavuje fenylskupinu substituovanou jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen a nitroskupinu a
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X predstavuje halogen,

za pfitomnosti baze a rozpoust&dla, za vzniku sloudeniny obecného vzorce II

¢ d L s
]

Ar—S -0 —H,C
"

CH; —CO2—C~Cij (1D

CH3

kde Ar ma vy3e uvedeny vyznam a potom se ve druhém stupni na vzniklou slougeninu obecného
vzorce II pdsobi slougeninou obecného vzorce VI

M-CN (VD

kde M predstavuje alkalicky kov, stfibro nebo jednomocnou méd’, v rozpouitédle, pfi teploté od
0 °C do 100 °C, za vzniku slouéeniny vzorce I.

2. Zpisob podle ndroku 1, vyznaujici se tim, Zesevprvanim stupni baze voli
ze souboru zahrnujiciho triethylamin, diisopropylethylamin a 4-dimethylaminopyridin.

3. Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze sejako baze pouzije triethyl-
aminu.

4. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se vprvnim stupni
rozpoustédlo voli ze souboru zahrnujiciho pyridin, toluen a methylenchlorid.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznaujici se tim, Ze se jako rozpoustédla pouzije
methylenchloridu.

6. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ve druhém stupni
sloucenina obecného vzorce VI voli ze souboru zahrnujiciho kyanid lithny, kyanid sodny, kyanid
draselny, kyanid stfibmy a kyanid méd'ny.

7. Zpusob podle néroku 6, vyznaujici se tim, Ze se jako sloudeniny obecného
vzorce VI pouzije kyanidu sodného.

8. Zpisob podle niaroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ve druhém stupni
rozpoustédlo voli ze souboru zahrnujiciho ethanol, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, dime-
thylpropylenmocovinu, dimethylethylenmo&ovinu, tetramethylmogovinu, N-methylpyrrolidinon,-
tetrahydrofuran, methylenchlorid, sm&s methylenchloridu a vody s ptisadou kvaterni amoniové
soli, toluen a smés toluenu a vody s ptisadou kvaterni amoniové soli.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznaéujici se tim, Ze se jako rozpouitédla pouzije
dimethylsulfoxidu.

10. Meziprodukty pro zpGsob podle naroku 1 obecného vzorce 11
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H3C ’,CH3
O>\O CHj
e X |
Ar—ﬁ—O-—-HzC CHz—Coz-—'?—Cﬂg an
© CHj3

kde Ar predstavuje fenylskupinu substituovanou jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen a nitroskupinu.

11. Meziprodukty podle naroku 14, spadajici do souboru zahrnujiciho

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(4-brombenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
acetat;

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(4-chlorbenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
acetat;

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2,5-dichlorbenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
acetat;

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(2-nitrobenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
acetat a

(4R-cis)-1,1-dimethylethyl-6-(4-nitrobenzen)sulfonyloxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
acetat.

Konec dokumetnu
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