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KIVONAT
A taldlmany targyat (I) és (II) altalanos képletii kiralis vegyiiletek — melyek képleté-

ben

a jelentése metincsoport vagy nitrogénatom;

X1 és X2 jelentése egymastol fiiggetleniil fluor- vagy
klératom,;

(I) Y jelentése klor-, brom- vagy jédatom;

E jelentése —SO,RS6 altalanos képletd csoport, ahol

RS jelentése 1—-6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben szubsztitudlt arilcsoport, ahol az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoportot jelent, amely adott eset-
ben 1-3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt le-
het, vagy trifluor-metil-csoport —

és ezek enantiomerjeinek eldallitiséra szolgalo eljara-

sok képezik.

(H) Ezen vegyiiletek értékes koztitermékek gombaelle-
nes hatéanyagok szintézisében.

H —oOE

HU 216 166 B

A leiras terjedelme 24 oldal
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A taldlmany tetrahidrofurilcsoportot tartalmazd, tri-
szubsztitualt triazol vagy imidazol gombaellenes hato-
anyagok el6éllitasdban hasznéalhat6 kirélis intermedie-
rek és enantiomerjeik el6allitasi eljarasaira vonatkozik.

A WO 89/04829 szamon kozzétett nemzetkozi sza-
badalmi bejelentésben, az 5,039,676 szdmt amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban és a WO
93/09114 szdmon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben gombaellenes hatéanyagokként felhasznal-
hatd, tetrahidrofurilcsoportot tartalmazé szubsztitualt
azol- vagy imidazolvegyiileteket ismertetnek. Ezeknek
a vegyiileteknek az eléallitasara szamos eljaras ismert.

A WO 93/09114 szamon kozzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentésben olyan eljarast ismertetnek gombael-
lenes hatasu, tetrahidrofurilcsoportot tartalmazo, tri-
szubsztitualt azolvegyiiletek elGallitiséra, amelynek so-
ran egy (A)

H —OTs

: 0
NN
0

altalanos képleti tozilatintermediert alkalmaznak, ahol
a képletben mindkét X jelentése fluoratom, vagy mind-
két X jelentése kloratom, vagy az egyik X jelentése
fluoratom és a masik X jelentése kloratom.

A WO 94/25452 szamon kozzétett nemzetkdzi beje-
lentésben eljarast ismertetnek az (I)

(A)

(D)

altalanos képletd kiralis intermedierek elGallitasara,

ahol a képletben

a jelentése metincsoport vagy nitrogénatom;

X! és X2 jelentése egymastol fiiggetleniil fluor- vagy
klératom;

(V)

altalanos képleti kiralis vegyiiletet — amelyben

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R! és R2 egyikének jelentése hidrogénatom, és a masik
jelentése terc-butil- vagy triklor-metil-csoport, vagy

R!és R2 mindegyikének jelentése 1—6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R! és R2 azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dik, egy fenil- vagy naftilcsoportot képez —

deprotonélva, majd egy (VI)

E jelentése —SO,RS altalanos képletii csoport, ahol

RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben szubsztitualt arilcsoport vagy trifluor-metil-cso-
port.

5 Az 1 altalanos képlet vegyliletek intermedierekként
hasznélhaték a tetrahidrofurilcsoportot tartalmazo azol
vagy imidazol gombaellenes hatbanyagok eldallitasa
soran.

A jelent talalmany olyan (II)

10
15 (1)
20 altaldnos képleti kirdlis vegyiiletek elBallitasi eljarasara

vonatkozik, amelyek képletében

X1 és X2 jelentése egymastol fliggetleniil fluor- vagy
kloratom,; és

Y jelentése klor-, brom- vagy jédatom.

25 A taladlmany szerinti eljaras soran egy (VIII)

X1

30

X (VIII)
altalanos képleti triolt — amelynek képletében X! és X2
jelentése a fentiekben meghatirozott — katalizator
jelenlétében acetonnal, majd egy, a klor, brém és jod
koziil kivélasztott elemi halogénnel vagy N-brém-
szukcinimiddel vagy N-jod-szukcinimiddel reagaltatva
egy II altalénos képletd vegyiiletet allitunk eld.

A katalizator el6nyosen jod.

A taldlmény magéban foglalja a II altalanos képletd
vegyiileteknek a kdvetkezd 1épéseket tartalmazé eldalli-
tési eljarasat is:

a) egy nemvizes bazis alkalmazasaval egy (V) vagy
(XIX)

35

55
X2

altaldnos képletl vegyiilette] — amelyben X! és X2 je-
lentése a fentickben meghatarozott, és L kilép&esopor-
60 tot jelent — reagaltatva egy (VII)
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(VII)

X2
vagy egy (XX)

(XX)

X2

altaldnos képletd kiralis vegyiiletté — amelyben X!, X2,
R, R!I és R? jelentése a fentickben meghatarozott —
alakitunk;

b) az a) lépés termékét egy hidrid redukaloszerrel
redukaljuk egy (VIII)

x1

X2 (VIII)

altalanos képleti — amelyben X! és X2 jelentése a fenti-
ekben meghatarozott — kiralis triolld; és

c) a b) Iépésben kapott kiralis triolt egy katalizator
jelenlétében acetonnal, majd a klér, brém és jod koziil
kivélasztott halogénnel vagy N-brom-szukcinimiddel
vagy N-jod-szukcinimiddel reagaltatva egy II altalanos
képleti kiralis vegyliletté alakitjuk.

A talalmany tovabba egy eljarast biztosit egy II alta-
lanos képletd vegyiiletnek egy (I)

H —OE

()

X2

altalanos képleti vegyiiletté — amelynek képletében

a jelentése metincsoport vagy nitrogénatom;

X1 és X2 jelentése egymastol fiiggetleniil fluor- vagy
klératom,; és

E jelentése —SO,RS altaldnos képletii csoport, ahol

R6 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben szubsztitudlt arilcsoport, ahol az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoportot jelent, amely adott eset-
ben 1-3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt le-
het, vagy trifluor-metil-csoport —
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valé atalakitasara, amelynek soran
d) egy II altaldnos képleti vegyiiletet egy alkalifém-
triazollal vagy -imidazollal reagaltatva egy (IX)

X2

altalanos képletd kiralis vegyiiletté — amelynek képleté-
ben a, X! és X2 jelentése a fentickben meghatarozott —
alakitunk;

e) a d) lépésben kapott terméket vizes savval egy
(IXa)

X2

altalanos képletd diolintermedierré — amelynek képleté-
ben a, X! és X2 jelentése a fentiekben meghatarozott —
hidrolizaljuk, majd a diolt ortoperjoédsav (HsIOy), natri-
um-perjodat (NalOy) vagy 6lom(IV)-acetat [Pb(OAc),]
alkalmazasaval oxidativan hasitva egy (XI)

H CHO

X2

altalanos képleti aldehiddé — amelynek képletében a,
X! és X2 jelentése a fentiekben meghatarozott — alakit-
juk;

f) az e) lépésben nyert aldehidet egy hidrid redu-
kaloszerrel egy (XII)

H CHoOH

(XII)
X2

altalanos képletd alkoholld — amelynek képletében a,
X! és X2 jelentése a fentiekben meghatarozott — redu-
kaljuk; és
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g) az f) lépésben nyert alkoholt egy E—X altaldnos
képletli vegyiilettel — amelynek képletében X jelentése
klér- vagy brématom, és E jelentése a fentiekben meg-
hatdrozott — reagéltatva egy I altalanos képletii vegyii-
letet allitunk el8.

Egy masik megvalésitas szerint a talalmany eljarast
biztosit egy (III)

x1

(111)

altalanos képletii vegyiilet elGallitasara. A III altalanos
képletii vegyiiletek a II altalinos képletii vegyiiletek
enantiomerei. Ebben a megvaldsitdsban a talalmany
szerinti eljaras a kovetkezd Iépésekbdl all:

X2

altalanos képleti kiralis vegyiiletté — amelyben X1, X2,
R, R! és R? jelentése a fentickben meghatarozott —
alakitunk;

bi) az ai) 1épés termékét egy redukéldszerrel egy (XV)

X2

altalanos képletii kiralis triolla — amelyben X! és X2 je-
lentése a fentiekben meghatirozott — redukaljuk; és

ci) a bi) lépés termékét egy katalizator jelenlétében
acetonnal, majd egy, a klor, brom és jod koziil kivalasz-
tott elemi halogénnel vagy N-brém-szukcinimiddel
vagy N-jod-szukcinimiddel reagaltatva egy III altalanos
képleti kirdlis vegyiiletet allitunk eld.

Ebben a megvaldsitasban a talalmany magéaban fog-
lal tovabba egy eljarast egy III 4ltalanos képleti vegyii-
letnek az I altalanos képletli vegyiilet egyik enantio-
merévé, azaz egy (IV)
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ai) egy nemvizes bazis alkalmazasaval egy (XIII)
vagy (XXI)

g
(XI1II) (xx1) R

altalanos képleti kiralis vegyliletet — amelyben

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R! és R? egyikének jelentése hidrogénatom, és a masik
Jelentése terc-butil- vagy triklor-metil-csoport, vagy

R! és R? mindegyikének jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R! és R? azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dik, egy fenil- vagy naftilcsoportot képez —

deprotonalva, majd egy (VI)

x1

0]

RO2

vagy

e

P

L

(VI)
X

altalanos képletl vegyiilettel — amelyben X! és X2 je-
lentése a fentickben meghatéarozott, és L kilépGesopor-
tot jelent — reagéltatva egy (XIV) vagy (XXII)

X2

altalanos képletl vegyiiletté — amelynek képletében

a jelentése metincsoport vagy nitrogénatom;

X! és X2 jelentése egymastd] fiiggetleniil fluor- vagy
klératom;

E jelentése —SO,RS6 éltalanos képletd csoport, ahol

Ré jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben szubsztitudlt arilcsoport, ahol az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoportot jelent, amely adott eset-
ben 1-3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt le-
het, vagy trifluor-metil-csoport —

vald atalakitasara, amelynek soran
di) egy III altalanos képletli vegyiiletet egy alkali-

fém-triazollal vagy -imidazollal reagéltatva egy (XVI)
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(XVI)

altalanos képletd kiralis vegyiiletté — amelynek képleté-
ben a, X! és X2 jelentése a fentiekben meghatarozott —
alakitunk; majd

ei) a di) 1épés termékét vizes savval egy (XVIa)

X1

(XVIa)

"

X2

altalanos képletd diolintermedierré — amelynek képleté-
ben a, X! és X2 jelentése a fentiekben meghatdrozott —
hidrolizaljuk, majd a diolt ortoperjodsav (HsIOg), nétri-
um-perjodat (NalO,) vagy dlom(IV)-acetit [Pb(OAc),]
alkalmazasaval oxidativan hasitjuk egy (XVII)

altalanos képletli — amelynek képletében a, X! és X?
jelentése a fentickben meghatarozott — aldehiddé;

fi) az ei) 1épésben nyert aldehidet egy hidrid
redukal6szerrel egy (X VIII)

th CHo0OH

&

altalanos képlet(l alkoholla — amelynek képletében q,
X! és X2 jelentése a fentiekben meghatarozott — redu-
kaljuk el6; és

gi) az fi) lépésben nyert alkoholt egy E—-X altaldnos
képleti vegyiilettel — amelynek képletében X jelentése
klér- vagy brématom, és E jelentése a fentickben meg-

(XVIII)
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hatarozott — reagaltatva egy IV éltalanos képletii ve-
gyliletet allitunk el8.

A leirasban alkalmazott kifejezések értelmezése a
kovetkezd.

Az ,alkilcsoport” kifejezés egyenes vagy elagazo
lanch, 1-6 szénatomot tartalmazoé alkilcsoportokra vo-
natkozik.

Az arilcsoport” 6—10 szénatomos karbociklusos
aromaés csoportot, példaul fenil- vagy naftilcsoportot je-
lent; a ,,szubsztitualt arilcsoport” kifejezés halogénatom-
mal, 1—-6 szénatomos alkilcsoporttal, nitro- és/vagy tri-
fluor-metil-csoporttal egyszeresen, kétszeresen vagy ha-
romszorosan szubsztitualt arilcsoportra vonatkozik.

A ,halogénatom” kifejezés klor-, brom- vagy jod-
atomot jelent.

A , kilépdesoport” kifejezés egy nukleofillel kénnyen
lehasithatd szubsztituenst jelent, amilyen példaul a klor-,
bréom- vagy jodatom, elénydsen jodatom, vagy egy
—OSO,RS Altalanos képletii csoport, amelyben RS jelen-
tése 1—6 szénatomos alkil-, aril-, szubsztitualt aril-, el5-
nydsen p-toluil-csoport, vagy trifluor-metil-csoport.

A Lhidrid redukailészer” kifejezés jelentése litium-
[tetrahidrido-aluminat] (1-) (LiAlH,), natrium-[tetra-
hidro-borat] (1-) (NaBH,), litium-[tetrahidro-borat]
(1-) (LiBH,), néatrium-[ciano-trihidro-borat] (1-)
(NaBH;CN) vagy egy natrium-[tetrahidro-borat] (1-)
és litium-klorid kombinacid.

A ,katalizator” kifejezés egy olyan reagenst jelent,
amely alkalmas az aceton és a b) vagy bi) 1épésben
nyert kiralis triol kozotti, ciklikus ketdlcsoportot ered-
ményezd reakci6 katalizisére; a katalizator el6nydsen
jod.

A ,savkatalizator” kifejezés egy olyan Lewis-savat,
példaul bor-trifluorid-dietil-éteratot (BF;0EL,), illetve
protikus savat, példaul p-toluolszulfonsavat vagy kén-
savat jelent, amely alkalmas egy keton vagy aldehid és
almasav kozotti, egy (XXV)

0O

HO2C (0]

o—fﬂg
1

altalanos képletii vegyiiletet eredményezd reakcid kata-
lizisére.

A ,vizes sav” kifejezés egy sav, példaul hidrogén-
klorid vizes oldatara vonatkozik.

Az ,alkalifém-triazol- vagy -imidazol” kifejezés
egy triazolbol vagy imidazolbdl szdrmazé anion alkali-
fémsojat jelenti, amilyenek példaul a kovetkezdk: nat-
rium-triazol, kalium-triazol, litium-triazol, natrium-
imidazol, kdlium-imidazol és littum-imidazol.

A ,bézis” egy olyan, bazikus vegyiiletet jel6l, amely
alkalmas egy karbonsav deprotonalaséara és egy észtere-
2ési reakcid katalizisére; ilyen vegyiiletek példaul a
mérsékelt bazisok, a hidroxidbazisok, a tercieraminbé-
zisok, a (tetrabutil-ammonium)-hidroxid és a (tetrabu-
til-ammaénium)-fluorid.

(XXV)



A, mérsékelt bazis” kifejezés natrium-karbonitot,
lititum-karbonatot vagy kalium-karbonatot jelent.

A ,hidroxidbazis” kifejezés alkalifém-hidroxidokat,
példaul natrium-hidroxidot, kalium-hidroxidot, litium-

HU 216 166 B

A leirdsban az aldbbi reagenseket és olddszereket a
kovetkezd roviditésekkel jeldljiik: metanol (MeOH);
tetrahidrofuran (THF); dietil-éter (Et,0); terc-butil-me-
til-éter (TBME); litium-diizopropil-amid (LDA); trietil-

hidroxidot jelent. 5 amin (E;N); N-etil-diizopropil-amin (Hiinig-bazis);
A tercieramin-bazis” kifejezés olyan bazisokat je- etil-acetdt (EtOAc); etanol (EtOH); N,N-dimetil-
181, amilyen példaul a piridin, a 4-(dimetil-amino)-piri- formamid (DMF); dimetil-szulfoxid (DMSQ); litium-
din, a trietil-amin és a Hiinig-bazis (N-etil-diizopropil- (hexametil-diszilazid) (LiHMDS); 4-(dimetil-amino)-
amin). piridin (DMAP); p-toluolszulfonil-klorid (tozil-klorid
A ,nemvizes bazis” kifejezés egy karbanion létreho- 10 vagy TsCl); meténszulfonil-klorid (mezil-klorid vagy
zasara alkalmas nemnukleofil reagenseket jel6l, amilye- MsCl); p-toluolszulfonsav (p-TSA); (tetrabutil-ammé-
nek példaul a kovetkezék: LiN[Si(CHs)sl,, nium)-hidroxid (Bu,NOH); (tetrabutil-ammonium)-
NaN[Si(CH;);},, KN[Si(CH3);];, LiN[Si(CHs),],, fluorid (BuyNF); (trimetil-szilil)-triflat (TMSOTY);
NaN([Si(CHj;),], és KN[Si(CHj3),)s. (R)-(+)-0a-metoxi-ot-(trifluor-metil)-fenil-acetil-klorid-
A ,vizzel clegyedd szerves oldoszer” kifejezés 15 [(R)~MTPACI); dlom(IV)-acetit [Pb(OAc),]; N-brém-
olyan szerves oldészereket foglal magaban, amelyek szukcinimid (NBS); N-j6d-szukcinimid (NIS).
vizben oldhatdk, és amelyek alkalmasak hidrid reduka- A I altalanos képletii vegyiiletek elGallitasdra és a I1
l6szerekkel torténd felhasznalasra; ilyen olddszer(ek) altalanos képletii vegyiiletek I altalanos képletd vegyii-
példaul tetrahidrofuran (THF) vagy az 1-6 szénatomos letekké vald atalakitasara szolgalo taladlméany szerinti
atkil-alkoholok, igy a metanol, az eta nol és az izopro- 20 eljarast az [A] reakcidvaziat mutatja be.
pil-alkohol.
[A] reakciovazlat

(a) lépés

1) nemvizes bazis

COR
ROQC/EQ
H “oH

(

2) x1

X2

2) (V)

(VI)

vagy

1) nemvizes bazs

L

X2

(XIX)
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[A] reakciévazlat (folytatds)
(b) lépés

hidrid
(VH) redukalészer
vagy

(XX)

(c) lépés

(VIH) 1) aceton,katal izéto;

2) halogén

(d) lépés

(I1)

(e) épés

1) vizes sav

(IX) 2) Hsl0g ~
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[A] reakciévazlat (folytatds)

(f) \épés
hidrid
redukalészer
(XT)
(g) lepes
E-X

(XTI)

Az [A] reakcidvazlat a) 1épésében egy V altalanos
képletl L-almasav-diésztert (amelyben R jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport) vagy egy XIX éltalanos
képletii L-almasav-szarmazékot (amelyben R, R! és R?
jelentése a fentiekben meghatarozott) egy alkalmas ol-
dészerben, példaul tetrahidrofuranban, —100 °C és
0 °C, elénydsen —80 °C és —20 °C kozotti hémérsek-
let-tartomanyban egy nemvizes bazissal, példaul litium-
(hexametil-diszilazid)-dal deprotonalunk, majd az igy
nyert aniont ~100 °C és 0 °C, el6nydsen —80 °C ¢és
—10 °C koézotti hdmérséklet-tartomanyban egy VI alta-
lanos képletii vegyiilettel (amelyben X!, X2 és L jelen-
tése a fentiekben meghatarozott) reagaltatjuk, ezt kove-
tGen a reakciét vizes kalium-dihidrogén-foszfat-oldattal
leallitjuk, és a reakciokeveréket egy szerves oldoszerrel,
példaul etil-acetattal extrahalva a VII, illetve XX éltala-
nos képletii terméket nyerjik.

A b) lépésben a VII vagy XX altalanos képletii ve-
gyiiletet egy alkalmas olddszerben, példaul egy vizzel
elegyedd szerves oldoszerben, eldnydsen tetrahidro-
furdnban, metanolban, etanolban vagy izopropil-alko-
holban és adott esetben viz jelenlétében, —30 °C és
50 °C, elénydsen —10 °C és 30 °C, legelénydsebben
0 °C és 25 °C kozotti hdmérséklet-tartomanyban egy
hidrid redukalészerrel, példaul litium-[tetrahidro-borat]
(1-) reagenssel vagy egy natrium-[tetrahidro-borat]
(1-) és litium-klorid keverékkel reagaltatva a VIII alta-
lanos képletii triolt allitjuk el3. Amennyiben reaktivabb
hidrid redukaloszert alkalmazunk, a reakcidt vizmentes
koriilmények kozott hajtjuk végre egy szerves oldészer-
ben, példaul tetrahidrofuranban vagy dietil-éterben.

A c) lépésben a VIII éltalanos képletii triol 0 °C
és 50 °C, elénydsen 10 °C és 30 °C kozotti hdmérséklet-
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tartomdnyban, legelénydsebben koriilbeliil 25 °C-on ace-
tonnal és egy katalizatorral, példaul katalitikus mennyisé-
gii elemi joddal reagaltatjuk. A reakciokeveréket —50 °C
és 25 °C, elénydsen korilbeliil ~30 °C ¢és 0 °C kozotti
hémérséklet-tartoményban egy elemi halogénnel, elé-
nydsen joddal és egy mérsékelt bazissal, példaul natrium-
karbonattal, vagy alternativ médon N-brém-szukcinimid-
del vagy N-jod-szukcinimiddel reagéltatjuk, ezt kdvetden
a reakciot natrium-tioszulfat, viz és egy mérsékelt bazis,
példaul kalium-karbonat keverekével ledllitjuk, és a ke-
veréket egy szerves oldoszerrel, példaul etil-acetattal
extrahdlva egy II altalanos képletli vegyiiletet nyeriink.

A d) 1épésben egy 1I altaldnos képleti vegyiiletet al-
kalmas olddszerben, példaul dimetil-szulfoxidban vagy
N,N-dimetil-formamidban, 50 °C és 150 °C, elény6sen
80 °C és 120 °C, legeldnyosebben 100 °C és 110 °C ko-
z6tti hémérséklet-tartoményban egy X altaldnos képletd
alkalifém-triazollal vagy -imidazollal (ahol a képletben
M egy, a lititum, natrium és kdlium kozil kivalasztott
alkalifémet jelent, és a jelentése a fentickben meghataro-
zott) reagaltatva a IX altalanos képletii terméket nyerjiik.

Az e) lépésben egy IX altalanos képletl vegyiiletet
0 °C és 50 °C, elénydsen 20 °C és 30 °C kozotti hémér-
séklet-tartomanyban, alkalmas oldoszerben, példaul
tetrahidrofuranban egy vizes savval, példaul sésavval
reagéltatva hidrolizalunk, majd 0 °C és 50 °C, elény6-
sen 20 °C és 30 °C kozotti h6mérséklet-tartomanyban
ortoperjodsavval, natrium-perjodattal vagy 6lom(IV)-
acetattal reagaltatunk, ezt kovetéen a reakciot natrium-
tioszulfat, viz és egy mérsékelt bézis, példaul kalium-
karbonat keverékével leallitjuk, és a keveréket egy szer-
ves oldoszerrel, példaul etil-acetattal extrahilva a XI
altalanos képletdi aldehidet nyerjiik.
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Az f) lépésben a XI 4ltalanos képletii aldehidet al-
kalmas oldészerben, példaul egy vizzel elegyedd szer-
ves oldészerben, elénydsen tetrahidrofurdnban, meta-
nolban, etanolban vagy izopropil-alkoholban, még els-
nydsebben metanolban vagy izopropil-alkoholban, 5
=30 °C ¢és 50 °C, elényosen —10 °C és 30 °C, legels-
nydsebben 0 °C és 25 °C kozdtti hémérséklet-tarto-
manyban egy hidrid redukalészerrel, példaul natrium-
[tetrahidro-borat] (1-) reagenssel reagéltatva egy XII
altalanos képlet(i alkoholt nyeriink. Amennyiben reakti-
vabb hidrid redukalészert, példaul litium-aluminium-
hidridet alkalmazunk, a reakciét vizmentes kériilmé-
nyek kozott hajtjuk végre egy szerves oldészerben, pél-
ddul tetrahidrofurdnban vagy dietil-éterben.

A g) lépésben a XII dltalénos képleti alkoholt bazis 15
és egy alkalmas oldészer jelenlétében egy E-X dltala-

10

nos képletii vegyiilettel (amelynek képletében X jelen-
tése klor- vagy brématom, elény6sen kloratom, és E
jelentése a fentieckben meghatérozott, €lénydsen p-to-
luolszulfonil- vagy 4-klor-fenil-szulfonil-csoport) rea-
galtatva egy I altalanos képleti vegyiiletet llitunk el§.
Amennyiben a bazis egy hidroxidbazis, példaul natri-
um-hidroxid, az oldészer elénydsen tetrahidrofurén, és
ha az oldészer egy tercieramin-bazis, peldaul piridin, az
oldészer elénydsen metilén-diklorid.

A I ltalénos képletli vegyiiletek egyik enantiome-
rének, azaz a III altalanos képletii vegyiiletek elB4llita-
sara és a III ltaldnos képletti vegyiileteknek az I 4ltala-
nos képletli vegyiiletek egyik enantiomerévé, azaz a IV
altalanos képletii vegyiiletekké torténd atalakitasira
szolgalo, talalmanyunk szerinti masik megvalositast a
[B] reakci6vazlat mutatja be.

[B] reakciovdzlat

1) nemvizes bazis

ROzC/}_/" ¢
“OH

(XIII)

2) xt

(V)

vagy

2 (VI)

o

X2

(bi) lépés

hidrid
redukaldszer

1) nemvizes bazis X1 Hine 0
"
o COzR
X2




(ci) lépés

(XV)

(di) 16pés

(1)

(ei) 1épés

(XVI)

HU 216 166 B

[B] reakciovazlat (folytatds)

O
0]
X1 Il'«
1) aceton,katalizator " TNo
2) halogén Y

X2
CHO
X1 “'l
1) vizes sav ' o
2) HsIOg ” N~ 3
5
x \—y
(XVII)

10
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L [B] reakcidvaziat (folytatis)
(fi) 1épés
1 H"-. CHoOH
hidrid
redukéloszer " ANO
(XVII) - 2
N
x \y
(XVIII)
(gi) lepés
OE
X1 hh
XVIII = B\
> a
( ) N~ §
x \—y

A [B] reakciévazlat ai) 1épésében egy XIII altaldnos
képletd p-almasav-diésztert (amelyben R jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport) vagy egy XXI altalanos
képletii p-almasav-szarmazékot (amelyben R, R! és R2
jelentése a fentiekben meghatarozott) lényegében
ugyanazon az uton, amelyet az [A] reakciévazlat a)
lépésében ismertettiink, atalakitunk a megfelels XIV
vagy XXII altalanos képletii vegyiiletté.

A bi)-gi) lépéseket lényegében ugyanigy hajtjuk
végre, ahogyan azt az [A] reakcidvazlat b)—g) 1épései-
vel kapcsolatban ismertettiik, amelynek eredményeként
a Il és IV 4ltalanos képletii vegyiiletet nyerjiik.

Az 'V és XIII 4ltaldnos képletd vegyiiletek ismertek,
amelyeket a megfelel6 L- vagy p-almasav szokdasos elja-
rasok alkalmazasival végzett észteresitésével allitha-
tunk el6.

HO2C
(XXII0)

H R2

=3

altalanos képletli vegylletet nyeriink. A XXIII vagy
XXIV éaltalanos képlet vegyiiletet ezt kdvetden szoka-
sos eljarasok alkalmazisaval észteresitjiik, példaul egy
€teres oldoszerben, igy dietil-éterben vagy tetrahidro-
furdnban diazo-metannal reagaltatjuk, vagy bazis jelen-
létében egy R—L altaldnos képletii vegyiilettel (amely-

(1Iv)

A XIX és XXI altalanos képletii vegyiileteket ugyan-
csak szokdsos eljardsok alkalmazésaval allithatjuk el8.
Példaul ha L- vagy p-almasavat alkalmas olddszerben,
példautl metilén-dikloridban, pentanban, tetrahidrofuran-
ban vagy toluolban, savkatalizator, példaul bor-trifluo-
rid-dietil-éterdt, p-toluolszulfonsav vagy kénsav jelenlé-
tében egy (XXVI)

0O
) /[kﬁz (XXVI)

altalanos képleti vegyiilettel (amelynek képletében R!
¢és R? jelentése a fentiekben meghatérozott) reagalta-
tunk, az elébbi sorrendnek megfelelden egy (XXII)
vagy (XXIV)

35

40

45

HO2C

(XXIV)

55 nek képletében R és L jelentése a fentiekben meghata-
rozott) reagaltatjuk, és igy az elGbbi sorrendnek megfe-
lel8en a kivant XIX vagy XXI altalanos képletd vegyii-
letet nyerjik.

A XIX vagy XXI altalanos képletdi vegyiileteket az

60 el6bbi sorrendnek megfelelGen egy V vagy XIII ltala-

vagy

11
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nos képletii vegyiiletbdl is el6allithatjuk, amelynek so- gy is elGallithatjuk, hogy az elGbbi sorrendnek megfe-

ran az V vagy XIII altalanos képleti vegyiiletet alkal- lel6en 1- vagy p-almasavat alkalmas oldészerben, pél-

mas olddszerben, példiul metilén-dikloridban, pentén- daul metilén-dikloridban, —40 °C és 10 °C, elénydsen

ban, tetrahidrofuranban vagy toluolban, savkatalizator, ~25°C és 0 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban bisz-

peldaul bor-trifluorid-dietil-éterat, p-toluolszulfonsav 5 (trimetil-szilil)-aminnal és (trimetil-szilil)-kloriddal,

vagy kénsav jelenlétében egy (XXVD majd (trimetil-szilil)-triflat jelenlétében trimetil-acetal-
0 dehiddel (pivalinaldehiddel) reagaltatunk.

amelyeket szokdsosan alkalmazott eljardsok itjin egy-
10 szerilien el6allithatunk.
A kovetkez6 intermedier-elallitasok és példék a ta-

/[L (XXVI) A VI ¢és X dltalénos képletii vegyiiletek ismertek,
R1 R2

altalanos képletil vegyiilettel (amelynek képletében R! lalmany szerinti eljaras illusztralasara szolgalnak.

€s RZ jelentése a fentiekben meghatérozott) reagil- Az alabbiakban megadott szézalékok vizes sdsav-

tatjuk. oldatok esetén és szerves oldoszerelegyek esetén, pél-
Az olyan XIX vagy XXI 4ltalanos képletii vegyiile- 15 daul 20% aceton hexdnban, térfogatszazalékot jelente-

teket, amelyek képletében R! és R2 egyikének jelentése nek; egyéb vizes oldatok, példaul 5% KH,PO, esetén

hidrogénatom, és a masik jelentése terc-butil-csoport, tdmegszazalékra vonatkoznak.

1. intermedier-eléallitas

(S)

S
CO2H ©) COoCH3
HO2 3 . CH302 3
H OH o H OH

(P-1) (P-1A)

6,7 g (50 mmol) (-)-L-almasav [(P-1) képletii ve- zist haromszor 10 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk, a
gyilet] és 100 ml metanol keverékéhez hozzaadtunk 30 szerves oldatokat egyesitettiik, majd vizmentes magné-
0,95 g (50 mmol) p-toluolszulfonsavat. A reakcié- zium-szulfat felett szaritottuk, és vakuumban betomé-
keveréket 12 6ran keresztiil visszafolyato hiits alatt for- nyitettiik. Ennek eredményeként 6,35 g (78%-os kiter-
raltuk, majd szobahémérsékletre hitottiik, és vakuum- melés) (P—1A) képletii terméket nyertiink.
ban betdményitettik. A maradékot feloldottuk 30 ml MS m/z 163,2 (M+1).
metilén-dikloridban, és az oldatot 30 ml telitett, vizes 35 Lényegében ugyanennek az eljarasnak az alkalma-
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. A vizes fa- zasaval allitottuk el a

{S)

S
CO2C2H5 ©) CO2CH3
CoHs02C™ > (C2H3)2CHO2C™ >
H es H ®H

(P-1B) (P-1C)

képletl vegyiileteket is, azzal az eltéréssel, hogy ezek- 45 (R)
ben az esetekben a metanol helyett etanolt, illetve CO2CoH5 (P ID)
izopropil-alkoholt hasznaltunk. C2H502C" > -
(P1-B) képletii vegyiilet: H OH
MS m/z 191,25 (M+1); [a]F=-12,2° (c=1,0; me- o
tanol). 50 képletl vegyiiletet 1ényegében hasonlé eljarassal
(P1-C) képletii vegyiilet: (R)—(+)-L-almasavbdl is eldallitottuk.
MS m/z 219,25 (M +1). (P1-D) képletii vegyiilet:
A (P-1B) képleti vegyiilet (R)-izomerét, azaz a MS m/z 191,25 (M+1); [0]¥=+12,0° (c=1,0; me-
tanol).

12
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2. intermedier-elGallitds

S
CO2CoHs
S oo 02H5020/>g
5
02H502C/\_-g HENS
r —_—
H H ll,]ICGHS
(P-1B) CF (H)OCHS
(P-2A)
A (P1-B) képletii vegyiilet enantiomertisztasagat S
ugy hatiroztuk meg, hogy 57 mg (0,3 mmol) (P1-B) CO2CoHs
képletii vegyiilet 0,5 ml metilén-dikloriddal készitett ol- C2"'5°2C/>=./
datahoz 0—10 °C hémérsékleten hozziadtunk 0,3 ml pi- 15 o) 0 (P 2B)
ridint és 101 mg (0,4 mmol) (R)—(+)-0-metoxi-ot-(tri- -
fluor-metil)-fenil-acetil-kloridot [(R)~MTPAC]I). A ke- iC6H5
veréket egy Oran keresztiil szobahémérsékleten kever- OCH
tettiik, majd hozzaadtunk 0,5 ml 5%-os vizes sésavol- CF{ @) 3
datot. A vizes fazist metilén-dikloriddal extrahaltuk, a 20

szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
szulfat felett szdritottuk, és vakuumban betéményitet-
tik. A maradékként kapott 180 mg terméket |H-NMR
(CDCl;, 300 MHz) alkalmazésaval analizalva meghata-
roztuk a diasztereomerek aranyat: 98% (S), (R)-izomer
[(P—2A) képletii vegyiilet] 3,62 ppm-nél (dublett, J=
1,16 Hz), és 2% (R), (R)-izomer, azaz

1. példa

a) lépés :

Nitrogénatmoszférdban Osszekevertiink 36,1 g
(0,19 mol) (P-1B) képleti vegyiiletet és 95 ml tetra-
hidrofurant. A keveréket —78 °C hémérsékleten kever-
tettiik, mikozben lassan (cseppenként) hozzdadunk
380 ml (0,38 mol) 1,0 M tetrahidrofurénos litium-
(hexametil-diszilazid)-oldatot. Az igy nyert keveréket
30 percen keresztiil —78 °C hémérsékleten kevertettiik,
fokozatosan —20 °C-ra melegitettiik, majd visszahitét-
tiik —78 °C-ra. Ezt kovetGen a keverékhez lassan (csep-
penként) hozzaadtuk 26,6 g (95 mmol) 2-(2,3-difluor-
fenil)-3-j6d-1-propén 95 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatat. A reakcidkeveréket el6bb 30 percen keresztiil

25

50

55

60
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képletii vegyiilet 3,54 ppm-nél (dublett, J=1,10 Hz).

H0,, ) cop0H
CO2CH3
F 1(a)

~78 °C hémérsékleten, majd egy éjszakan at —20 °C-
on kevertettiik. Ezt kévetSen a reakcidkeveréket 0 °C
hémérsékletre melegitettiik, majd a reakcit 100 ml
5%-o0s vizes kalium-dihidrogén-foszfat-oldat hozzaada-
sdval leallitottuk. A keveréket 200 ml etil-acetattal ext-
rahaltuk, majd a vizes fazist haromszor 100 ml etil-ace-
tattal tovabb extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tiik, majd 5%-os sdsavoldattal és 100 ml telitett, vizes
natrium-klorid-oldattal alaposan mostuk, ezt kovetden
pedig vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk,
és vakuumban betéményitettiik. Az igy nyert 3,76 g
maradékhoz hozzdadtunk 5 ml 1 M hexanos (tetrabutil-
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amménium)-fluorid-oldatot és 10 ml hexnt, majd a ke-
veréket 30 percen keresztiil szobah6mérsékleten kever-
tettiik. A keveréket vdkuumban betoményitettiik, majd
a maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek
soran eluensként 20: 80 térfogataranyt aceton/hexan ol-
dészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
27,63 g (85%-os kitermelés) 1(a) képletii terméket
nyertiink.

[c]33=+18,2° (c=1,0; metanol).

Nagy felbontasi MS: M+ 343,1349 (szamitott:
343,1357).

Az 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) spektrum azt mu-
tatja, hogy az 1(a) képleti termék egy olyan keverék,
amely 93%

b) lépés:

0,73 g (19,2 mmol) nétrium-ftetrahidro-borat] (1-),
0,80 g (19,2 mmol) litium-klorid és 16 ml 1:1 térfogat-
aranyu tetrahidrofuran/viz oldészerelegy keverékét
0 °C hoémérsékleten kevertettiikk, majd hozzaadtuk
2,75 g (8,0 mmol) a) lépés szerinti 1(a) képleth termék
2 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat. A reak-
ciokeveréket 24 oran keresztiil szobahémérsékleten ke-
vertettilk, majd hozzaadtunk 4 ml 1 M vizes natrium-
hidroxid-oldatot, és a keverést 16 6ran 4t folytattuk. Ezt
kovetden 2 M sosavoldattal a keveréket pH=3-4 érté-
kig megsavanyitottuk, majd &6tszor 5 ml etil-acetattal
extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett,
vizes kalium-karbonat-oldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk, és vakuumban beto-
ményitettiik. Ennek eredményeként 1,60 g (77%-os ki-
termelés) terméket nyertiink.

[a]=~4,1° (¢=1,0; metanol); MS m/z 259,2
M+1).

Az TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) spektrum azt mu-
tatja, hogy az 1(b) képletl termék egy olyan keverék,
amely 94%

c) lépés:

HQ,, _CH20H

(S) CH2OH

1(b)

2,31 g (9,0 mmol) b) 1épés szerinti 1(b) képleti ve-
gyiilet és 18 ml aceton keverékét szobahémérsékleten

HQ.,,FS) CO2CH3

1(a)(i)

S) CO2CH3

F
képletii 2S,3S-izomerbél, és 7%

HQ.,,(S) COoCH3

10 F
waycozcHs  1(a)(ii)

F
képletii 2S,3R-izomerbél all.

HQ.,ES) CHoOH

CHoOH

F 1(b)

HO,, () cHpoH

30 (S) CHoOH

1(b)(i)

35 képletii 2S,3S-izomerbdl, és 6%

F ‘ HG,, _CHoOH

S

40
R) CH20H

1(b)(ii)

45 képleti 2S,3R-izomerbdl all.

1(c)

kevertettiik, majd hozzaadtunk 0,69 g (0,27 mmol) ele-
60 mi jodot. A reakciokeveréket 4 oran keresztiil szobahd-
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mérsékleten kevertettiik, majd —25 °C és -35 °C kéo-
zOtti hémérsékletre hitottilk, és hozzaadtunk 3,82 g
(36 mmol) vizmentes natrium-karbonatot. Ezt kvetSen
a keverékhez lassan (nyolc részletben) hozzaadtunk
5,67 g (22,5 mmol) jodot, és a keverést 24 oran keresz-
tiill —25 °C hémérsékleten folytattuk. A keveréket las-
san 0 °C-ra melegitettiik, majd hozzdadtuk egy telitett,
vizes kalium-karbonat-oldattal készitett 20%-os natri-
um-tioszulfat-oldat 18 ml-ét. Az igy nyert keveréket 6t-

és

1(c)(i)

képletd vegyiiletek 91:9 aranyt keverékébdl all.

Az 1(c) képletii terméket szilikagélen kromatografél-
va tisztitottuk, amelynek soran eluensként 82:10:7:1
térfogatardnyt metilén-diklorid/hexan/metanol/ammo-

N

d) lépés :

2,54 g (6,0 mmol) c) lépés szerinti 1(c) képletii ter-
mék, 6 ml dimetil-szulfoxid és 1,64 g (18 mmol)
natrium-1,3,4-triazol keverékét 24 6rin keresztiil
100-105 °C hémérsékleten kevertettiik, majd szobahd-
mérsékletre hiitéttilk. A reakcidkeveréket megosztottuk
24 ml viz és 6 ml etil-acetat kozott. A vizes fazist 6tszor
3 ml etil-acetattal extrahaltuk, a szerves oldatokat egye-

40

sitettiik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, 45
majd vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, és
F *o
\ { és
F :
£ O
2
1
1(d)(i)

képletii vegyiiletek 90: 10 ardnyt keveréke. 60
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szor 10 ml etil-acetéttal extrahaltuk, a szerves oldatokat
egyesitettiik, és telitett, vizes kalium-karbonat-oldattal
készitett 20%-0s natrium-tioszulfat-oldattal mostuk.
A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk, majd vakuumban betdményitettiikk. Ennek
eredményeként 100%-os kitermeléssel nyertiik az 1(c)
képletd terméket, amit kozvetleniil felhasznalhattunk a
d) lépésben. A lH-NMR analizis szerint az 1(c) képle-
ti termék 97%-os tisztasag, és az

-
1(c)(ii)

nium-hidroxid olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek
eredményeként 3,17 g (84%-os kitermelés) 1(c) i képle-
td vegyiiletet nyertiink.

MS m/z 425,0 (M+1).

vakuumban betdményitettilk. A maradékot szilikagélen
kromatografalva tisztitottuk, amelynek sorin eluens-
ként 82:10:7:1 térfogataranyn metilén-diklorid/hexan/
metanol/amménium-hidroxid oldészerelegyet alkal-
maztunk. Ennek eredményeként 1,56 g (69%-os kiter-
melés) 1(d) képletii terméket nyertiink.

MS m/z 366,4 (M+1).

Az 1(d) képletil termék az
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e) lépés :

0,78 g (2,13 mmol) d) lépés szerinti 1(d) képletii ter-
mék, 2,1 ml tetrahidrofuran és 2,1 ml 1 M sosavoldat ke-
verékét 3 6ran keresztiil szobahGmérsékleten kevertettiik.
Ezt kévetéen hozzaadtunk 0,73 g (3,2 mmol) ortoperjod-
savat (HsIOg), majd a keveréket 24 oran 4t kevertettiik,
ezt kovetben pedig meghigitottuk 4 ml vizzel. Az igy
nyert vizes keveréket 6tszor 10 ml etil-acetattal extrahal-
tuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, és telitett, vizes kali-
um-karbonat-oldattal készitett 20%-o0s natrium-tio-

képletii vegyiilet 90: 10 aranyt keveréke.

P lépes:

0,40 g (1,36 mmol) e) 1épés szerinti 1(e) képleti
termék és 2,7 ml metanol keverékét 10 °C hémérsék-
letre hitottiik, majd hozzaadtunk 0,052 g (1,36 mmol)
natrium-[tetrahidro-borat] (1-) reagenst. A reakcidke-
veréket 1 éran at kevertettiik, ezt kdvetSen hozzaad-
tunk 1 ml 1| M vizes natrium-hidroxid-oldatot, az igy
nyert keveréket 15 percen keresztiil kevertettiik, majd
6tszor 2 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves oldato-
kat egyesitettiik, telitett, vizes kalium-karbonat-oldat-
tal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, és vakuumban betoményitettilk. Maradékként
0,40 g (100%-o0s kitermelés) 1(f) képletd terméket
nyertiink.

MS m/z 296,1 (M+1); [a]}=-48,8° (¢=0,85, klo-
roform).
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N—N

1) N

szulfat-oldattal mostuk. A szerves fazist vizmentes mag-
nézium-szulfat felett széritottuk, majd vakuumban betd-
ményitettiik. A maradékot szilikagélen kromatografilva
tisztitottuk, amelynek soran eluensként 5:95 térfogatara-
nyu metanol/metilén-diklorid oldoszerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként 0,49 g (79%-os kitermelés)
1(e) képletii terméket nyertiink.

MS m/z 294,1 (M +1).

Az 1(e) képletii termék az

Az 'TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) analizis azt mutat-
ja, hogy az 1(f) képletli termék egy olyan keverék,
amely 94%

képletii R,R-izomerbdl, és 6%
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képletli R,S-izomerbdl all.

2. példa R
? - Hocoxcams

R
® CO2CoHsg
02H5ogc/\.g - . COxCHs
H

T,

(P-1D) 2(a)

Alapvetben az 1. példa a) Iépése szerinti eljarassal, R
amelyben az egyéb reagensek megfeleld mennyiségei 25 H ( )00202H5
mellett 2,85 g (15 mmol) (P-1D) képletit vegyiiletet F .
alkalmaztunk, 1,93 g (75%-os kitermelés) 2(a) képletd 2(3) (")
terméket allitottunk el6. () ©O2C2Hs
[0)3=-14,54° (c=1,0; metanol); MS (m/z) 343,2
(M+1). 30 ¢
Az 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) spektrum azt mutatja,
hogy a 2(a) képletli termék egy olyan keverék, amely
94% képletd 2R,3S-izomerbd] all.

HO. ) conCoHs

2(a)(i)

(R CO2C2H5
F

képletl 2R, 3R-izomerbdl, és 6%

3. példa
e Mo cocHicHar
(S) COoCH(CH3)2
CHg)2CH 3
(CH3)2CHO2 HoH ——— CO2CH(CH3)2
(P1-C) 3(a)
65 mg (0,3 mmol) 1. intermedier-eldallitas szerint 0,93 mmol litium-(hexametil-diszilazid)-dal reagéltatva
elGallitott (P—1C) képletd terméket lényegében az 1. 67 mg (60%-os kitermelés) 3(a) képleti terméket alli-
példa a) 1épésében ismertetett eljarisnak megfelelSen tottuk eld.

84 mg 2-(2,3-difluor-fenil)-3-j6d-1-propénnel és 60 MS m/z 371,4 M+1).

17
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4. példa
HO, ) cHpoH

CHoOH

1(b)

28 mg (0,1 mmol) 1. példa b) Iépés szerinti 1(b) kép-
letd termék és 0,2 ml acetonitril keverékéhez keverés
kozben hozzaadtunk 42 mg (0,4 mmol) natrium-karbona-
tot. A keveréket lehiitottiik —20 °C és —25 °C kozotti hé-
mérsékletre, majd hozzaadtunk 63 mg (0,25 mmol) jodot,
és a reakciokeveréket —25 °C h6mérsékleten 3 6ran ke-
resztiil kevertettiik. Ezt kovetGen a keveréket lassan 0 °C
hémérsékletre melegitettiik, és 6 Oran at kevertettiik.
A reakci6t telitett, vizes kalium-karbonat-oldattal készi-
tett 20%-o0s natrium-tioszulfat-oldat 0,5 ml-ének hozza-

5. példa
HO, %) cHo0H

CH20H
1(b)

0,102 g (0,4 mmol) 1. példa b) lépés szerinti 1(b)
képletii termék és 0,5 ml aceton keverékét —30 °C és
—20 °C kozé hitottik, majd hozzdadtunk 2,1 mg
(0,008 mmol) jodot, ezt kdvetGen pedig —25 °C hé-
mérsékleten 4 oran keresztiil kevertettiikk. A reak-
cidokeverékhez hozzaadtunk koriilbeliil 0,05 g natrium-
tioszulfatot, 30 percen at kevertettiik, majd szobahd-
mérsékletre melegitettiik, €s celiten szirtiik. A szfirletet
betoményitve 78 mg 5(i) képleti ketdlterméket nyer-

MS m/z 385,1 (M+1).

6. példa

Nen
1@ &

50 mg (0,13 mmol) d) 1épés szerinti 1(d) képletd
vegyiilet, 0,4 ml 1:1 térfogataranyi metanol/viz oldo-
szerelegy és 45 mg (0,2 mmol) ortoperjodsav (HsIOg)
keverékét 4 oran keresztiil szobahdmérsékleten kever-
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4(c)

adasaval ledllitottuk. Az igy nyert keveréket 6tszor 20 ml
etil-acetattal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
telitett, vizes kalium-karbonat-oldattal készitett 20%-os
natrium-tioszulfat-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfét felett széritottuk, és vikuumban betdményitet-
tilkk. Ennek eredményeként 40 mg (96%-o0s kitermelés)
4(c) képletii diolterméket nyertiink.

MS mv/z 385,1 M+1), 367,1 (M+1-H,0), 349,1
(M+1-2H,0). (Az TH-NMR szerint a termék a cisz-
€s transz-izomerek 85:15 aranyu keveréke.)

Az 'H-NMR szerint a termék az 5(i) képletd ve-
gyiiletnek és az

N—N
1) &

tettiik, majd a reakci6t 2 ml telitett, vizes kalium-karbo-
nat-oldat hozziaadasaval ledllitottuk. Az igy nyert keve-
réket 6tszor 2 ml etil-acetattal extrahaltuk, a szerves
oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes kélium-karbonat-
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oldattal készitett 20%-os natrium-tioszulfat-oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett széritot-
tuk, és vaikuumban betéményitettiik. Ennek eredménye-

7. példa

o)

ként 33 mg (82%-os kitermelés) 1(e) képletii aldehid-
terméket nyertiink.
MS m/z 294,2 (M+1).

/Iln.,,

0 13
N

0,182 g (0,61 mmol) 1. példa f) l1épés szerinti 1(f)
képleti termék és 0,6 ml tetrahidrofurdn keverékéhez
hozzaadtunk 0,3 ml 25%-os vizes natrium-hidroxid-ol-
datot és 0,17 g (0,92 mmol) tozil-kloridot (TsCl). Az
igy nyert kétfazist keveréket 4 oran keresztiil szobah6-
mérsékleten kevertettikk, majd hozzdadtunk még 0,85 g
tozil-kloridot, és a keverést 18 6ran at folytattuk. A fa-
zisokat elkiilonitettiikk, a vizes réteget négyszer 5 ml
terc-butil-metil-éterrel extrahaltuk, a szerves oldatokat

8. példa

0,32 g (1,1 mmol) 1. példa f) 1épés szerinti 1(f) kép-
letd termék és 2,2 ml metilén-diklorid keverékéhez hoz-
zdadtunk 0,32 ml (2,3 mmol) trietil-amint és 0,33 g
(1,54 mmol) 4-klor-benzol-szulfonil-kloridot, a reak-
ciokeveréket 18 6ran keresztiil szobahémérsékleten ke-
vertettiik, majd 5 ml 25%-os vizes natrium-hidroxid-ol-
datot adtunk hozza, és tovabbi egy ordn kevertettiik.
A keveréket 0 °C és 5 °C kozotti hémérsékletre hiitot-
tiik, majd 4 M vizes kénsavoldat hozzaadasaval a pH-t
6—8 kozé allitottuk be. A fazisokat elkiilonitettiik, majd
a vizes réteget négyszer 5 ml metilén-dikloriddal extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes
nétrium-karbonat-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett széritottuk, és vakuumban betdményi-
tettiik. A maradékot szilikagélen kromatograféltuk,
amelynek soran eluensként etil-acetatot alkalmaztunk.
Ennek eredményeként 0,38 g (76%-os kitermelés) 8(g)
képletii terméket nyertiink.

MS m/z 470,0 (M+1).
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egyesitettiik, majd telitett, vizes natrium-karbonat-ol-
dattal mostuk. Ezt kivetSen a szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat felett széritottuk, és vakuumban be-
toményitettiik. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként terc-butil-metil-étert
alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,08 g (76%-os
kitermelés) 7(g) képletii tozilatterméket nyertiink.
MS m/z 450,0 (M+1).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (II)

Uy

altalanos képleti kirélis vegyiiletek — amely képletben

X1 és X2 jelentése egymastdl fiiggetleniil fluor- vagy
kloratom, és

Y jelentése klor-, brom- vagy jédatom —
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elallitasara, azzal jellemezve, hogy 1 mol (VIII)

X1 H

X2

altalanos képletd triolt — amelynek képletében X! és X?
jelentése a fentickben meghatéarozott — katalizator jelen-
létében 2,7 mol acetonnal, majd 2,5 mol klor, brom és
jod kozil kivalasztott halogénnel vagy N-brém-szuk-
cinimiddel vagy N-j6d-szukcinimiddel reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy X! és X2 mindegyikének jelentése fluoratom, Y
jelentése jodatom, és a halogén jod.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a katalizator jod.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a halogénnel torténd reakciot egy mérsékelt bazis
jelenlétében, —50 °C és 25 °C kozotti hdmérséklet-tar-
tomanyban hajtjuk végre.

a) 4 mol nemvizes bazis alkalmazasaval 2 mol (V) vagy

(XIX)
CO2R
RO2C /X vagy

H OH

(V)

altalanos képletd kiralis vegyiiletet — amelyben
R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R! és R2 egyikének jelentése hidrogénatom, és a masik
jelentése terc-butil- vagy triklér-metil-csoport, vagy

R} és R2 mindegyikének jelentése 1—-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R! és R2 azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
lodik, egy fenil- vagy naftilcsoportot képez —

deprotondlunk, majd 1 mol (VI)

N

X1
L
(VI)
v ‘

altalanos képletl vegyiilette]l — amelyben X! és X2 je-
lentése a fentieckben meghatarozott, és L kilépécsopor-
tot, azaz egy nukleofillel kénnyen lehasithatd szubszti-
tuenst, igy klor-, brém- vagy j6d-, elénydsen jédatomot,
vagy egy —OSO,RS altaldnos képletii csoportot, amely-
ben RS jelentése 1-6 szénatomos alkil-, aril-, szubsz-
titualt aril-, elénydsen p-toluil-csoport, vagy trifluor-
metil-csoportot jelent — reagaltatva egy (VII)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mérsékelt bazis natrium-karbonat vagy kali-
um-karbonat, és a hdmérséklet —30 °C és 0 °C kozotti
érték.

6. Eljaras (II)

10

(ID)

15
x2

altalanos képleti kiralis vegyiiletek — mely képletben

X! és X2 jelentése egymastol fiiggetleniil fluor- vagy
kl6ratom, és

Y jelentése klor-, brom- vagy jédatom —

elBallitaséara, azzal jellemezve, hogy

20

(XX)
50

X2

altalanos képletd kiralis vegyiiletté — amelyben X1, X2,
R, R! és R2 jelentése a fentickben meghatarozott —
55 alakitunk; majd
b) 1 mol a) 1épéssel kapott kiralis vegyiiletet 2,4 mol
hidrid redukalészerrel egy (VIII)

20
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x1

X2 (VIII)

altalanos képletd kiralis triolla — amelyben X! és X2
jelentése a fentiekben meghatarozott — redukdlunk; €s

¢) 1 mol b) lépéssel kapott triolt egy katalizator je-
lenlétében 2,7 mol acetonnal, majd 2,5 mol klor, brom
és jod koziil kivalasztott halogénnel vagy N-brom-szuk-
cinimiddel vagy N-jod-szukcinimiddel reagaltatva egy
(II) 4ltalanos képletd kiralis vegyiiletté alakitunk.

7. Eljaras egy (I)

H —OE

’
'

x1

0
N2
N\§ N\>

a) 4 mol nemvizes bazis alkalmazésaval 2 mol (V)
vagy (XIX)

(D

X2

COoR
RO?C/\( vagy

H OH
(V)

altalanos képleti kiralis vegyiiletet — amelyben

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R! és R2 egyikének jelentése hidrogénatom, és a masik
jelentése terc-butil- vagy triklor-metil-csoport, vagy

R! és R2 mindegyikének jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R! és R2 azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dik, egy fenil- vagy naftilcsoportot képez —

deprotonalunk, majd 1 mol (VI)

X1
L

(VI)
X2

altalanos képletii vegyiilettel — amelyben X1 és X2 je-
lentése a fentiekben meghatarozott, és L kilépScsopor-
tot, azaz egy nukleofillel konnyen lehasithaté szubsz-
tituenst, igy klor-, brom- vagy jod-, elénydsen jodato-
mot, vagy egy —OSO,R¢ altalanos képletii csoportot,
amelyben R6 jelentése 1-6 szénatomos alkil-, aril-,
szubsztitualt aril-, elénydsen p-toluil-csoportot, vagy
trifluor-metil-csoportot jelent — reagaltatva egy (VII)
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altalinos képletli vegyiilet — mely képletben

a jelentése metincsoport vagy nitrogénatom;

X1 és X2 jelentése egymastol fliggetleniil fluor- vagy
kloratom,;

E jelentése —SO,R6 altalanos képletii csoport, ahol

RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben szubsztitualt arilcsoport, ahol az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoportot jelent, amely adott eset-
ben 1-3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt le-
het, vagy trifluor-metil-csoport —

elBallitasara, azzal jellemezve, hogy

RO2C

X2

altalanos képleti kiralis vegytiletté — amelyben X!, X2,
R, R! és R2 jelentése a fentickben meghatarozott —
alakitunk;

b) az a) 1épés termékének 1 moljat 2,4 mol hidrid
redukaloszerrel egy (VIII)
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X1

X2 (VIII)

altalanos képletd kiralis triolld — amelyben X! és X2
jelentése a fentickben meghatarozott — redukaljuk;

c) a b) 1épés termékének 1 moljat egy katalizator
jelenlétében 2,7 mol acetonnal, majd a klor, brom és jod
koziil kivalasztott 2,5 mol halogénnel, vagy N-brom-
szukcinimiddel vagy N-jod-szukcinimiddel reagiltatva
egy (I)

(I)

X2

altalanos képletii kiralis vegyiletté alakitjuk;

d) a c) lépésben kapott tetrahidrofuranszdrmazék
1 méljat 3 mol alkalifém-triazollal vagy -imidazollal
reagaltatva egy (IX)

(IX)

X2

altalanos képleti kiralis vegyiiletté — melynek képleté-
ben a, X! és X2 jelentése a fentickben meghatérozott ~
alakitjuk;

¢) a d) lépéssel nyert triazol- vagy imidazoltermék
1 méljat legalabb 1 mol vizes savval egy (IXa)

o OH
!

(IXa)
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altalinos képleti diolintermedierré — amelynek képle-
tében a, X! és X2 jelentése a fentickben meghatro-
zott — hidrolizaljuk, majd a diolt 1,5 mol ortoperjodsav
(H5IOg), natrium-perjodat (NalO,4) vagy dlom(IV)-ace-
tat [Pb(OAc),] alkalmazésaval oxidativan egy (XI)

H CHO

© (XT)
\N/a

<

S
altaldnos képletl aldehiddé — amelynek képletében a,
X1 és X2 jelentése a fentiekben meghatarozott — hasit-
juk;

f) az ) 1épésben nyert aldehid 1 méljat 1 mol hidrid
redukaloszerrel egy (XII)

X2

(X11)
X2

altalinos képlet( alkoholld — amelynek képletében a,
X! és X2 jelentése a fentickben meghatarozott — redu-
kaljuk; és

g) az f) l1épésben nyert alkohol 1 moljat 1,5 mol
E-X altalanos képlet(i vegyiilettel — amelynek képleté-
ben X jelentése klor- vagy bromatom, és E jelentése a
fentickben meghatarozott — reagaltatva egy (I) éltala-
nos képletil vegyiiletté alakitjuk.

8. Eljards egy 6. igénypontban meghatarozott (IF)
altalanos képletdi vegyiilet enantiomerjének az eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy

ai) 4 mol nemvizes bazis alkalmazisaval 2 mol
(XIII) vagy (XXI)

CO2R

OH
(XIII)

vagy RO2C

x 0
>N

(xxn *

altalanos képleti kiralis vegyiiletet — amelyben

R jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R! és R2 egyikének jelentése hidrogénatom, és a masik
jelentése terc-butil- vagy triklor-metil-csoport, vagy

R! és R2 mindegyikének jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R! és R2 azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dik, egy fenil- vagy naftilcsoportot képez —

deprotonalunk, majd 1 mol (VI)
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X1
L
(VD)
X2
altalanos képletii vegyiilettel — amelyben X!, X2 és L

jelentése a 6. igénypontban megadott — reagaltatva egy
(XIV) vagy (XXII)

altalanos képleti kiralis vegyiiletté — amelyben X1, X2,
R, R! és R? jelentése a fentickben meghatirozott —
alakitunk; és

bi) az ai) lépés termékét a 6. igénypont b) és c)
1épésében leirtak szerint tovabb reagaltatva egy (II)

ai) 4 mol nemvizes bazis alkalmazésaval 2 mol (XIII)
vagy (XXI)

)

CO2R
OH

(XIII)

altalanos képleti kiralis vegyiiletet — amelyben

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R! és R2 egyikének jelentése hidrogénatom, és a mésik
jelentése terc-butil- vagy triklér-metil-csoport, vagy

R! és R2 mindegyikének jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R! és R2 azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dik, egy fenil- vagy naftilcsoportot képez —

deprotonalunk, majd 1 mol (VI)

vagy

vagy

H
@ (XXT1I)

altalanos képletii enantiomert — amelynek képletében
X1, X2 és Y jelentése a 6. igénypontban meghataro-
zott — allitunk el8.
9. A 6. vagy 8. igénypont szerinti eljarés, azzal jelle-
25 mezve, hogy X! és X2 mindegyikének jelentése fluor-
atom; L jelentése jodatom; R jelentése metil-, etil- vagy
izopropilcsoport; a nemvizes bazis LiN[Si(CH;);],; a
hidrid redukaldszer litium-[tetrahidro-borat], vagy nat-
rium-[tetrahidro-borat] és litium-klorid keveréke; a c)
1épésben a katalizator jod és a halogén jod.
10. Eljaras a 7. igénypontban meghatarozott (I) alta-
lanos képletd vegyiilet enantiomerjének az eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy

30

L

50 (VI)

X2

altalanos képletd vegyiilettel — amelyben X!, X2 és L
jelentése a 7. igénypontban megadott — reagaltatva egy
55 (XIV) vagy (XXII)
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x1

CO2R
CO2R

X2 (X1V)

altalanos képletd kiralis vegyiiletté — amelyben X1, X2,
R, R! és R2 jelentése a fentickben meghatdrozott —
alakitunk; és

bi) az ai) 1épés termékét a 7. igénypont b), c), d), €),
f) és g) 1épésében leirtak szerint tovabb reagaltatva egy
Iv)

(IV)

altalanos képletl enantiomert allitunk el6 — amelynek

képletében

a jelentése metincsoport vagy nitrogénatom;

X1 és X2 jelentése egymastdl fliggetleniil fluor- vagy
kloratom,;

E jelentése —SO,RS ltalanos képletii csoport, ahol

RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben szubsztitualt arilcsoport, ahol az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoportot jelent, amely adott eset-
ben 1-3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt le-
het, vagy trifluor-metil-csoport.

11. A 7. vagy 10. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a jelentése nitrogénatom; X! és X2
mindegyikének jelentése fluoratom; L jelentése jod-
atom; R jelentése metil-, etil- vagy izopropilcsoport; az
a) lépésben a nemvizes bazis LIN[Si(CHj;);],; a hidrid
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2

redukéloszer litium-[tetrahidro-borat], vagy nétrium-
[tetrahidro-borat] és litium-klorid keveréke; a c) lépés-
ben a katalizator jod, a halogén jod, és Y jelentése
jodatom; a d) lépésben az alkalifém-triazol nétrium-
triazol; az e) 1épésben a vizes sav vizes sosavoldat; az f)
1épésben a hidrid redukaloszer natrium-[tetrahidro-bo-
rat]; és a g) 1épésben E jelentése p-toluolszulfonil- vagy
4-klér-benzolszulfonil-csoport, és X jelentése kloratom.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az a) 1épést — 100 °C és 0 °C kozotti hGmérsék-
let-tartomanyban, tetrahidrofurinban hajtjuk végre; a b)
lépést egy vizzel elegyedd szerves oldoszerben, viz
jelenlétében hajtjuk végre; a c) 1épésben a halogénnel
végzett reakcidt —50 °C és 25 °C kozotti hdmérséklet-
tartoméanyban, egy mérsékelt bazis jelenlétében hajtjuk
végre; a d) 1épést 50 °C €s 150 °C kozotti hémérséklet-
tartomanyban, N,N-dimetil-formamidban vagy dimetil-
szulfoxidban hajtjuk végre; az e) lépést 0 °C és 50 °C
k6zo6tti hémérséklet-tartomanyban, tetrahidrofurdnban
hajtjuk végre; az f) 1épést —30 °C és 50 °C kozotti ho-
meérséklet-tartomanyban, egy vizzel elegyed$ szerves
olddszerben hajtjuk végre; és a g) lépést egy bazis jelen-
létében és tetrahidrofuranban vagy metilén-kloridban
hajtjuk végre.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a b) lépésben a vizzel elegyedd szerves oldo-
szer tetrahidrofurdn; a c) lépésben a mérsékelt bazis
natrium-karbonat; az f) 1épésben a vizzel elegyedd ol-
doszer metanol; és a g) 1épésben a bézis piridin vagy
natrium-hidroxid.
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