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(57) Anoticia:
(4R-cis)-1,1-Dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-
-1,3-dioxan-4-acetét vzorca (I) sa syntetizuje tak, Ze sa

v prvom stupni na (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-hydroxy- Racy £
metyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetét pdsobi zladeni- 0" e g

nou vieobecného vzorca ArS(0,)X, kde Ar predstavuje m_“zcj\)\cu,—-mz-—c—ﬁ!
fenylskupinu substituovani jednym alebo dvoma sub- cas
stituentmi zvolenymi zo siiboru zahfitajiiceho halogén a (1)
nitroskupinu a X predstavuje halogén, v pritomnosti

bazy a rozpustadla, za vzniku zlG€eniny vieobecného

vzorca (I), kde Ar mé uvedeny vyznam; a potom sa v "°>.\'“’

druhom stupni na zlifeninu vieobecného vzorca (II) ° o” o Tﬂi

pdsobi zliteninou vieobecného vzorca M-CN, kde M u-§-o—uzc’k}\0ﬂz—®z—c—“=
predstavuje alkalicky kov, striebro alebo jednomocni 5 tl:n; (11)

med, v rozpaitadle pri teplote od 0 °C do 100 °C za
vzniku zhi¢eniny vzorca (I). St opisané tieZ 6-arylsul-
fonyloxymetylové medziprodukty na vyrobu zli¥eniny
vzorca (I).
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka spdsobu syntézy (4R-cis)-1,1-dimetyl-
etyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetatu a me-
dziproduktov na tito syntézu.

Doterajsi stav techniky

’(4R-cis)-1,1-Dimetyletyl-6-(2-aminoetyl)-2,2-dimetyl-
-1,3-dioxan-4-acetat je kFacovy medziprodukt pri vyrobe
(2R-trans)-5-(4-fluérfenyl)-2-(1-metyletyl)-N,4-difenyl] 1-
-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo0-2H-pyran-2-yl)etyl]-1H-
-pyrol-3-karboxamidu alebo soli hydroxykyseliny, vépe-
natej soli (2 : 1) [R-(R*,R*)]-2-(4-fludrfenyl)-p,5-dihydro-
xy-5-(1-metyletyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-
-pyrol-1-heptanovej kyseliny, ktorda zodpoveda otvorenému
lakténovému kruhu uvedenej zligeniny, ktord je opisand v
US patentoch & 4 647 576 a 4 681 893. Tato zlicenina je
uZito&na ako inhibitor enzymu 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
koenzym A reduktazy (HMG-CoA reduktazy) a je preto u-
Zito¢n4 ako hypolipidemické a hypocholesterolemické &i-
nidlo.

(4R-cis)-1,1-Dimetyletyl-6-(2-aminoetyl)-2,2-dimetyl-
-1,3-dioxan-4-acetit sa potom samotny mdZe pripravit z
(4R-cis)-1,1-dimetyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-di-
oxén-4-acetatu.

*Synteticky postup na pripravu (4R-cis)-1,1-dimetyl-
etyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxén-4-acetdtu je zve-
rejneny v doposial’ nevybavenej patentovej prihlaske USA,
poradové &islo 303 733. Uvedeny postup zahfila linearnu
syntetickii drahu s desiatimi stuptiami, ktorej sucastou je
nizKoteplotn4 (-85 aZ -95 °C) reakcia, ktora sa vykonéva za
prishe regulovanych podmienok. Touto reakciou je reduk-
cta hydroxyketénu nétriumboérhydridom a trialkylbordanom.
Touto reakciou sa cielova zli¢enina sice ziska vo vysokom
enantiomerickom nadbytku, uskutodituje sa viak obtaZne
vo velkom meradle a pouZivaji sa pri nej nakladné reakéné
tinidl4, s ktorymi je obt'azna manipulacia.

Vytesttovanie sulfondtov a halogenidov kyanidmi je
dobre zndma reakcia. V komplexnych systémoch, najmi v
systémoch obsahujucich 1,3-dioxanovy kruh viak reakcie
tohto typu neboli uspeSné. Tak napriklad Sunay, U. a Fra-
ser-Reid, B., Tetrahydron Letters, 27, str. 5335 aZz 5338
(1986) uvadzajl, Ze vytestiovanie v systéme obsahujicom
1,3-dioxanovy kruh nebolo moZné uskutoZnit’.

Podstata vynilezu

V stivislosti s vynilezom bolo teda prekvapivo a neo-
takdvane zistené, Ze nitril podFa vynalezu, (4R-cis)-1,1-di-
metyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetat, je
moZné ziskat postupom, pri ktorom sa pomocou kyanidu
kovu vykondva vytestiovanie aktivovanych sulfonitovych
skupin v 1,3-dioxénovych derivatoch. Spdsob podla vyni-
lezu predstavuje ekonomicky sposob vyroby (4R-cis)-1,1-
-dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-aceté-
tu, pretoZe sa vyhyba pouZitiu nikladnej nizkoteplotnej re-
akcie, ktord je charakteristickym znakom spdsobu podla
doteraj$ieho stavu techniky a je moZné ho Fahko realizovat
vo velkom meradle.

Predmetom vynélezu je teda sposob vyroby (4R-cis)-
-1,1-dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyi-1,3-diox4n-4-
-acetatu vzorca (I)

H3C >\,CH3
Q 0 Clﬂg
uc—ﬂzcj\)\CHz—COz-—?‘c**i

CHs (I),

ktorého podstata spo&iva v tom, Ze sa v prvom stupni na
zli¢eninu vzorca (IV)

H:CXCHB

’

[¢] (¢} TH:
HO—H2C UCH!‘CO;——C-CH:

CHa (1v)

posobi zluceninou vieobecného vzorca (V)

Ar-S-X
0 (v),

kde

Ar predstavuje fenylskupinu substituovani jednym alebo
dvoma substituentmi zvolenymi zo siboru zahfiiajiiceho
halogén a nitroskupinu a

X predstavuje halogén,

v pritomnosti bazy a rozptstadla, za vzniku zld¢eniny vie-
obecného vzorcea (II)

n;c><083
0 o) C‘:Ks
9 PP
] — ~C—CH
M_ﬁ_o_gzc CH2 CO2 T CHj
() Cily

(11),

kde Ar méa uvedeny vyznam a potom sa v druhom stupni na
vzniknutii zli¢eninu vieobecného vzorca (II) pésobi zlGge-
ninou vieobecného vzorca (VI)

M-CN (VI),

kde M predstavuje alkalicky kov, striebro alebo jednomoc-
ni med’ v rozpistadle, pri teplote od 0 °C do 100 °C, za
vzniku zli¢eniny vzorca (I).

Predmetom vyndlezu si d'alej nové medziprodukty
vieobecného vzorca (II)

H;CXCHZ
[+] o]
RO 4 P
Ae—5-0—HoC CHg— COz—C—CH
|
° ciy w,

kde
Ar predstavuje fenylskupinu substituovani jednym alebo
dvoma substituentmi zvolenymi zo suboru zahfiiajiceho
halogén a nitroskupinu.

Tieto medziprodukty st uZito€né pri priprave zlugeniny
vzorca (I).

Pod pojmom ,,halogén*“ sa rozumie jod, brém, chlér a
fluér. Pod pojmom alkalicky kov“ sa rozumie kov zo sku-
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piny IA periodickej tabulky, ktorym je napriklad litium,
sodik, draslik a pod.

Spdsob podra tohto vynélezu prestavuje zlep$eny, eko-
nomicky a priemyselne realizovatelny sposob vyroby (4R-
-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-di-
oxédn-4-acetétu. Je moZné ho znézomit nasledujiicou reak¥-
nou schémou.

Reak&na schéma |
HaC xcﬂa
07 "o cl:n,
no—u,c)\/,\cn,—co,—-(lz— CHa ———
Cily
w
HaC XCHQ
0 [} 0 cH3
: XX |
Ax—-§—0—HzC CHz—~C0O2—C~CHj
o |
ChH3
II
M~-CN
HaC xcn;
¢} +] (I:HJ
NC—HzC ’k)\cuz —C0— tl:— CHy
Cily

1

Zlienina vieobecného vzorca (II), kde Ar predstavuje
arylskupinu, sa pripravuje reakciou zlu¢eniny vseobecného
vzorca (IV) so zligeninou vieobecného vzorca (V)

0
Il

Ar-s-X
o (V)

kde X predstavuje halogén, ako napriklad chlor, brém, jéd,
fluér a pod., 2 Ar m4 uvedeny vyznam, v pritomnosti bazy,
ako je napriklad trietylamin, diizopropyletylamin, 4-di-
metylaminopyridin a pod., a rozpuitadla, ako je napriklad
pyridin, toluén, metylénchlorid a pod., pri teplote od asi
0 °C do asi 40 °C, za vzniku zIu¢eniny vieobecného vzorca
(II). Reakcia sa prednostne vykonéva v pritomnosti trietyl-
aminu v metylénchloride pri teplote od asi 0 °C do asi
25 °C. Zli&enina vzorca (I) sa pripravuje tak, ¥e sa na z1G-
¢eninu vieobecného vzorca (II) pésobi zltZeninou vie-
obecného vzorca (V1)

M-CN (VD)

kde M predstavuje alkalicky kov, ako napriklad lftium, so-
dik, draslik a pod., striebro alebo jednomocnii med’, pri-
padne v pritomnosti kvartérnej améniovej soli, ako je na-
priklad tetrabutylaméniumbromid, tetrabutylaméniumjodid,
benzyltrietylaméniumchlorid a pod., v rozpaitadle, ako je

napriklad etanol, dimetylsulfoxid, dimetylformamid, di-
metylpropylénmotovina, dimetyletylénmotovina, tetrame-
tylmotovina, N-metylpyrolidinén, tetrahydrofuran, toluén,
metylénchlorid a pod., alebo ich zmesi, ako tieZ v akom-
kol'vek z uvedenych rozpuitadiel, nemie¥ateFnych s vodou,
v kombinécii s vodou, t. j. pri pouZiti postupu s fizovym
prenosom, v pritomnosti kvartémych amoéniovych soli, ako
st opisané soli, pri teplote od asi 0 °C do asi teploty spat-
ného toku pouZitého rozpudtadla. Této reakcia, ktorou sa
pripravuje zli¢enina vzorca (1), sa prednostne vykonava v
dimetylsulfoxide pri teplote od asi 20 do asi 50 °C.

Zlikenina vzorca (IV) je opisané v eurépskej patento-
vej prihlaske &. 0 319 847. Zlideniny vieobecného vzorca
(V) a (VI) st bud’ znéme, alebo je mozné ich pripravit’ spo-
sobmi, ktoré st v tomto odbore znime.

V doposial’ nevybavenej patentovej prihladke USA &.
303 733 je opisané pouZitie (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(ky-
anometyl)-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetétu pri priprave
(4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(2-aminoetyl)-2,2-dimetyl-1,3-
-dioxéan-4-acetétu, ktory sa d'alej pouZiva na pripravu (2R-
-trans)-5-(4-fluérfenyl)-2-(1-metyletyl)-N,4-difenyl-1-[2-
~(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyrén-2-yl)-etyl]-1H-py-
rol-3-karboxamidu alebo soli hydroxykyseliny, vapenatej
soli (2 : 1) [R-(R*R*)]-2-(4-fluérfenyl)-B,3-dihydroxy-5-
-(1-metyletyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]- 1H-pyrol-
-1-heptinovej kyseliny, ktord zodpoveda otvorenému lak-
tonovému kruhu v uvedenej zli&enine, opisanej v patentoch
USA ¢&. 4 647 576 a 4 681 893, ako uZito&né hypolipide-
mické a hypocholesterolemické &inidlo.

Nasledujiice priklady ilustrativne ukazuju spdsob podla
vynélezu, pripravu vychodiskovych latok a pouZitic (4R-
-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-di-
oxan-4-acetitu ziskaného spdsobom podla vynalezu na pri-
pravu kPdového medziproduktu, (4R-cis)-1,1-dimetyl-6-
~(2-aminoetyl)-2,2-dimetyl-1,3-dioxén-4-acetétu, pri synté-
ze (2R-trans)-5-(4-flubrfenyl)-2-(1-metyletyl)-N,4-difenyl-
-1-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-0x0-2H-pyran-2-yl)etyl]-
-1H-pyrol-3-karboxamidu alebo soli hydroxykyseliny, vé-
penatej soli (2 : 1) [R-(R*R*)]-2-(4-fluérfenyl)-B,5-dihyd-
roxy-5-(1-metyletyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-
-pyrol-1-heptinovej kyseliny, ktora zodpoveda otvorenému
lakténovému kruhu v uvedenej zli¢enine, uZito¥né ako hy-
polipidemické a hypocholesterolemické &inidlo.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu
Priklad 1

(4R-cis)-1,1-Dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-dimetyl-1,3-di-
oxan-4-acetat

Metéda A

Stupeil A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(4-bromben-
zén)sulfonyloxymetyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetétu

K roztoku (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-hydroxymetyl-
-2,2-dimetyl-1,3-dioxén-4-acetatu (eurépska patentova pri-
hlaska & 0319 847) (10 g, 38 mmol) v metylénchloride
(250 ml) obsahujiicom trietylamin (10 ml, 72 mmol) sa za
mieSania pri teplote 20 aZ 25 °C prid4 4-brémbenzénsul-
fonylchlorid (15 g, 57,5 mmol). V mie3ani pri teplote 20 a2
25 °C sa pokratuje potas 20 hodin, potom sa roziok naleje
do 250 ml vody a oddelia sa vrstvy. Horn4 vodné vrstva sa
extrahuje 250 ml metylénchloridu a spojené organické
vrstvy sa premyju 200 ml nasyteného roztoku hydrogenuh-
li¢itanu sodného, aby sa zaistilo Oplné odstranenie 4-brém-
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benzénsulfonylchloridu a potom 200 ml nasyteného rozto-
ku chloridu sodného. Vzniknuty roztok sa vysu$i siranom
horetnatym a za vikua skoncentruje. Ziska sa 26,3 g pro-
duktu vo forme svetlooranZovej pevnej latky.

Stupeii B: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(kyanome-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetétu

K roztoku surového 4-brémbenzénsulfonatu (24,2 g,

36 mmol) v dimetylsulfoxide (100 ml) sa za mie$ania pri
teplote 20 aZ 25 °C prid4 kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol).
Zmes sa 42 hodin miefa pri teplote 20 a2 25 °C, potom sa
pridaju dalsie 2 g (40,5 mmol) kyanidu sodného a v mie3a-
ni pri teplote 20 aZ 25 °C sa pokratuje 96 hodin. Zmes sa
naleje do 200 ml vody a extrahuje 2 x 200 ml etylacetétu.
Spojené extrakty sa premyji 100 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhlicitanu sodného, 100 ml nasyteného roztoku
chloridu sodného, vysusia (siranom hore¢natym) a za vakua
skoncentrujii. Ziska sa 11,3 g produktu, vo forme &erveno-
hnedého oleja, ktory stuhne v priebehu stitia. Stipcovou
chromatografiou (flash) na silikagéli, pri pouZiti elicie
zmesou hexénu a etylacetdtu (4 : 1) sa ziska 9,5 g produktu
vo forme svetloZltych ihlidiek s teplotou topenia 67,2 aZ
69,7 °C. :

Chromatografia v parnej faze (VPC): Tridsatmetrova
kapilarna koléna DB-5, 40 aZ 280 °C, rychlost' zahrievania
15 °C/min., &as 18,63 min., 98,35 % (plocha).

Nukledrna magneticka rezonancia ("H-NMR): & 1,38 (3H,
s), 1,45 (94, s), 1,75 (1H, m), 2,39 (2H, dq), 2,51 (2H, d),
4,10 - 4,32 (2H, m).

Optické otatavost: [a]p = 1,33° (C=1, CHCL,).

Metéda B

Stupeit A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(4-chl6rben-
zén)sulfonyloxymetyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetitu

K roztoku (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(hydroxymetyl-
-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu (eurdpska patentova pri-
hiaska ¢&. 0319 847) (10 g, 38 mmol) v metylénchloride
(250 ml) s obsahom trietylaminu (10 ml, 72 mmol) sa za
miesania pri 0 aZ 5 °C pridé 4-chlérbenzénsulfonylchlorid
(12,7 g, 60 mmol). V mieani sa 2,5-hodiny pokratuje pri 0
aZ 5 °C a vzniknuty roztok sa v priebehu 2 hodin pomaly
zahreje na 20 aZ 25 °C. Roztok sa naleje do 200 ml vody a
oddelia sa vrstvy. Horn4 vodna vrstva sa extrahuje 200 ml
metylénchloridu a spojené organické vrstvy sa premyji
200 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlititanu sodného, a-
by sa zaistilo Gplné odstranenie 4-chlérbenzénsulfonylchlo-
ridu a potom 200 ml nasyteného roztoku chloridu sodného.
Po vysudeni roztoku siranom hore¢natym a skoncentrovani
za vékua sa ziska 21,5 g produktu vo forme svetloZltej pev-
nej latky.

Stupeti B: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanome-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku surového 4-chlérbenzénsulfonétu (21,5 g,
38 mmol) v dimetylsulfoxide (100 ml) sa za mieSania pri
teplote 20 aZ 25 °C pridé kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol).
Zmes sa 40 hodin mie$a pri teplote 20 a2 25 °C, potom sa
pridaju daldie 2 g (40,5 mmol) kyanidu sodného a v mieSa-
ni pri teplote 20 aZ 25 °C sa pokratuje 4,5-hodiny a potom
nasleduje 24-hodinové mie3anie pri teplote 48 aZ 52 °C.
Zmes sa naleje do 200 ml vody a extrahuje 2 x 250 ml etyl-
acettu. Spojené extrakty sa premyji 100 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 100 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, vysusia (siranom horetnatym) a
za vékua skoncentruji. Ziska sa 11,7 g produktu vo forme

FltooranZovej pevnej latky. Produkt ma Cistotu 90 % (podfa
VPQ).

Metdda C

Stupeit A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(2,5-dichlor-
benzén)sulfonyloxymety!-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku (4R-cis)-1,l-dimetyletyl-6-hydroxymetyl-
-2,2~-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu (eurépska patentova pri-
hlagka &. 0319 847) (10 g, 38 mmol) v metylénchloride
(250 ml) s obsahom trietylaminu (10 mi, 72 mmol) sa za
mie3ania pri 0 aZz 5 °C prida 2,5-dichlérbenzénsulfonyi-
chlorid (14,7 g, 57,5 mmol). V mie3ani sa 3,5-hodiny po-
kratuje pri 0 aZ 5 °C a vzniknuty roztok sa naleje do
200 ml vody a oddelia sa vrstvy. Hornd vodna vrstva sa
extrahuje 200 ml metylénchloridu a spojené organické
vrstvy sa premyju 200 ml nasyteného roztoku hydrogenuh-
lititanu sodného, aby sa zaistilo dplné odstranenie 2,5-di-
chlorbenzénsulfonylchloridu a potom 200 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného. Po vysuseni roztoku siranom ho-
re¢natym a skoncentrovani za vakua sa ziska 24,6 g pro-
duktu vo forme ZltooranZzového oleja.

Stupeti B: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanometyl-
-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu

K roztoku surového 2,5-dichlorbenzénsulfonétu

(24,6 g, 38 mmol) v dimetylsulfoxide (100 ml) sa za mie-
$ania pri teplote 20 aZ 25 °C prida kyanid sodny (4,0 g,

81 mmol). Zmes sa 44 hodin mie3a pri teplote 20 aZ 25 °C,
potom sa prida dal3i 1 g (20 mmol) kyanidu sodného a v
mie3an{ pri teplote 20 a¥ 25 °C sa pokratuje 24 hodin.
Zmes sa naleje do 200 ml vody a extrahuje 2 x 250 ml ety-
lacetatu. Spojené extrakty sa premyji 100 ml nasyten¢ho
roztoku hydrogenuhlititanu sodného, 100 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, vysusia (siranom hore¢natym) a
za vakua skoncentruju. Ziska sa 10,7 g produktu vo forme
hnedého oleja, ktory v priebehu statia stuhne. Produkt ma
Cistotu 85 % (podla VPC).

Met6éda D

Stupeil A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(2-nitroben-
zén)sulfonyloxymetyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxén-4-acetitu

K roztoku (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-hydroxymetyl-
-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetitu (curdpska patentova pri-
hiaska & 0319 847) (10 g, 38 mmol) v metylénchloride
(250 ml) s obsahom trietylaminu (7 ml, 50 mmol) sa za
mieSania pri 20 az 25 °C prida 2-nitrobenzénsulfonyl-
chlorid (9,8 g, 43 mmol). V mie$ani sa 24 hodin pokrauje
pri 20 aZ 25 °C a potom sa pridd daldia davka 2-nit-
robenzénsulfonylchloridu (2,0 g, 9 mmol) a roztok sa d’al-
Sie 4 hodiny miea. Vzniknuty roztok sa naleje do 200 ml
vody a oddelia sa vrstvy. Hornd vodné vrstva sa extrahuje
250 ml metylénchloridu a spojené organické vrstvy sa pre-
myja 100 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, aby sa zaistilo uplné odstrdnenie 2-nitrobenzén-
sulfonylchloridu a potom 100 ml nasyteného roztoku chlo-
ridu sodného. Po vysufeni roztoku siranom horetnatym a
skoncentrovani za vikua sa ziska 20,8 g produktu vo forme
zeleného oleja.

Stupent B: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanome-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetitu

K roztoku surového 2-nitrobenzénsulfonatu (19 g,
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35,8 mmol) v dimetylsulfoxide (100 ml) sa za mie$ania pri
teplote 20 aZ 25 °C prida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol).
Zmes sa 17 hodin mie3a pri teplote 20 aZ 25 °C, nalcje do
200 ml vody a extrahuje 2 x 200 ml etylacetdtu. Spojené
extrakty sa premyji nasytenym roztokom hydrogenuhliti-
tanu sodného, nasytenym roztokom chloridu sodného, vy-
sulia (sfranom hore&natym) a za vikua skoncentrujd. Ziska
sa 10,8 g produktu vo forme &ervenohnedého oleja. Stipco-
vou chromatografiou (flash) na silikagéli pri pouziti elicie
zmesou hexéinu a etylacetétu (4 : 1) sa ziska 8,1 g produktu
vo forme Zltého oleja, ktory podas stitia stuhne. Produkt
md Eistotu 97,4 % (podla VPC).

Metéda E

Stupeti A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(4-nitroben-
z¢én)sulfonyloxymetyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxdn-4-acetétu

K roztoku (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-hydroxymetyl-
-2,2-dimetyl-1,3-dioxAn-4-acetatu (eurépska patentové pri-
hlaska 0319 847) (10 g, 38 mmol) v metylénchloride
(250 ml) s obsahom trietylaminu (7 ml, 50 mmol) sa za
mieSania pri 20 aZ 25 °C prid4 4-nitrobenzénsulfonylchlo-
rid (10,5 g, 43 mmol). V mie3ani sa 22 hodin pokratuje pri
20 az 25 °C a potom sa roztok naleje do 200 ml vody a od-
delia sa vrstvy, Horn4 vodna vrstva sa extrahuje 250 ml
metylénchloridu a spojené organické vrstvy sa premyji
100 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, a-
by sa zaistilo Gplné odstranenie 4-nitrobenzénsulfonylchlo-
ridu a potom 100 ml nasyteného roztoku chloridu sodného.
Po vysuSeni roztoku siranom hore¢natym a skoncentrovani
za vékua sa zfska 18,7 g produktu vo forme hnedého oleja,
ktory ihned’ stuhne.

Stupeti B: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanometyl-
-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetétu

K roztoku surového 4-nitrobenzénsulfonatu (12,7 g,
28,5 mmol) v dimetylsulfoxide (100 ml) sa za mie$ania pri
teplote 40 aZ 45 °C prida kyanid sodny (4,0 g, 81 mmol).
Zmes sa 1 hodinu mieSa pri teplote 40 aZ 45 °C, naleje do
200 ml vody a extrahuje 2 x 200 ml etylacetétu. Spojené
extrakty sa premyji 100 ml nasyteného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, 100 m! nasyteného roztoku chloridu
sodného, vysuSia (siranom hore&natym) a za vakua skon-
centruji. Ziska sa 8 g produktu, vo forme &ervenohnedého
oleja. Stipcovou chromatografiou (flash) na silikagéli pri
pouZiti eliicic zmesou hexanu a etylacetdtu (4 : 1) sa ziska
2,8 g produktu vo forme ZItého oleja, ktory polas statia
stuhne. Produkt mé &istotu 98,0 % (podFa VPC).

Priklad 2

(4R-cis)-1,1-Dimetyletyl-6-(2-aminoetyl)-2,2-dimetyl-1,3-
-dioxan-4-acetét

Na roztok (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyanometyl-2,2-
-dimetyl-1,3-dioxdn-4-acetdtu (priklad 1) (5,63 g, 0,048
mol) v 100 m! metanolu, nasyteného plynnym amoniakom,
sa pdsobi 0,5 g Raney-niklu &. 30 a plynnym vodikom v
trepacom autokléve za tlaku 343,5 kPa a pri teplote 40 °C.
Po 16 hodinich ukazuje chromatografia na tenkej vrstve, %e
uZ nie je pritomny Ziadny vychodiskovy nitril. Suspenzia sa
ochladi, prefiltruje cez pomocny filtratny prostriedok a
skoncentruje na olej. Surovy olej sa precisti flash chroma-
tografiou na silikagéli pri pouiti zmesi etylacetat : meta-
nol : hydroxid aménny (30 : 20 : 1), ako eluéného &inidla.
Ziska sa 4,93 g (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(2-aminoetyl)-

-2,2-dimetyl-1,3-dioxén-4-acetatu (98,2 % plochy) vo for-
me ¢&ireho oleja.

200 MHz 'H-NMR (CDCly) 1,0 a2 1,2 (m, IH), 1,22 (s,
3H), 1,31 (s, 12H), 1,35 a2 1,45 (m, 3H), 2,15 (dd, 1H, J =
=15,1Hz, J=6,2Hz),229 (dd, IH, =151 Hz, ] = 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 mv/e 202, 200, 173, 158, 142, 140, 114, 113, 100,
99,97, 72, 57.

FTIR (v substancii) 951,6, 1159,9; 1201,1; 1260,3; 1314,3;
1368,3; 1381,2; 1731,0; 28703; 2939,8; 2980,9;
33822 cm™.

Priklad 3

(%) 4-Fluér-a-[2-metyl- 1-oxopropyl]-gama-oxo-N-p-dife-
nylbenzénbutdnamidovd zmes [R-(R*,R*)], [R-(R*,S*)],
[S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] izomérov

Stupeft A: Priprava 4-metyl-3-oxo-N-fenyl-2-(fenylmety-
lén)pentdnamidu

K suspenzii 100 kg 4-metyl-3-oxo-N-fenylpentinamidu
(priklad A) v 660 kg hexinovej zmesi sa za mie$ania pod
dusikom prida 8 kg f-alaninu, 47 kg benzaldehydu a 13 kg
Tadovej kyseliny octovej. Vysledna suspenzia sa zahrieva
na teplotu spétného toku potas 20 hodin, pritom sa odstra-
fluje voda. Prid4 sa d'al3ich 396 kg hexanovej zmesi a 3 kg
Padovej kyseliny octovej a v refluxovani s odstratiovanim
vody sa pokratuje potas 1 hodiny. Reak&n4 zmes sa ochla-
di na 20 aZ 25 °C a produkt sa odfiltruje. Produkt sa pregisti
suspendovanim v hexanovej zmesi pri 50 aZ 60 °C, pri¢om
suspenzia sa ochladf a prefiltruje. Odfiltrovany produkt sa
2x suspenduje vo vode pri 20 az 25 °C, odfiltruje a za v4-
kua vysusi. Ziska sa 110 kg 4-metyl-3-oxo-N-fenyl-2-(fe-
nylmetylén)pentdnamidu s teplotou topenia 143,7 aZ
154,4 °C.

Chromatografia v parnej faze (VPC): Tridsatmetrova
kapilarna koléna DB-5, teplota 50 aZ 270 °C, rychlost’ za-
hrievania 15 °C/min., &as 19,33 min., 99,7 % (plocha),
Plynové chromatografiahmotnostna spektrometria
(GCMC): M/Z 293 [M]".

Nukledrna magneticka rezonancia (‘H-NMR): (CDCly) &
1,16 (6H, d), 3,30 (1H, quin.), 7,09 (1H, m), 7,28 (5H, m),
7,49 (SH, m), 8,01 (1H, brs).

Stupefi B: Priprava () 4-fludr-a-[2-metyl-1-oxopropyl]-
-gama-oxo-N-f-difenylbenzénbutinamidovej zmesi
[R-(R*,R*)], [R-(R*,S¥)], [S-(R*,R¥)] a [S~(R*,S*)] izo-
mérov

Roztok 17,5 kg 3-etyl-5-(2-hydroxyetyl)-4-metyl-tiazo-
liumbromidu v 300 | bezvodého etanolu sa skoncentruje
oddestilovanim 275 | ctanolu. K vzniknutému roztoku sa
pridd pod argénovou atmosférou 100 kg (340 mol) 4-
-metyl-3-0xo0-N-fenyl-2-(fenylmetylén)pentamidu, 47,5 1
(340 mol) trietylaminu a 40 1 (375 mol) 4-fluérbenzaldehy-
du. Vysledny roztok sa 23 hodin mie%a a zahrieva na 75 a2
80 °C. Produkt sa zagne tvorif’ ako pevné latka pribliZzne po
1,5-hodine, ale na diplnt konverziu je potrebnych priblizne
24 hodin. Suspenzia sa rozpusti v 600 | izopropylalkoholu
pri 80 °C. Vysledny roztok sa pomaly ochladi a filtraciou
sa izoluje (+) 4-fludr-o-[2-metyl-1-oxopropyl]-gama-oxo-
-N-B-difenylbenzénbutinamidovd zmes [R-(R*R*)], [R-
-(R*,S¥)], [S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] izomérov. Zrazenina
sa premyje izopropylalkoholom a za vékua vysudi. Ziska sa
99 kg (£) 4-fluér-a-[2-metyl-1-oxopropyl]-gama-oxo-N-f-
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-difenylbenzénbutdnamidovej zmesi [R-(R*R*)], [R-
-(R*,S*)], [S-(R*R*)] a [S-(R*,S*)] izomérov s teplotou
topenia 206 a2 207,6 °C.

('H-NMR): (CDCl3) 5 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),
6,98 a2 7,43 (12H, m), 8,17 (2H, dd), 9,41 (1H, brs.) Vyso-

: kotlakova kvapalinova chromatografia (HPLC): elu¢né &i-
» nidlo - acetonitril : tetrahydrofuran : voda (40 : 25 : 55), E-

P

+ conosil Cig5/, 25 cm, 1,0 ml/min., 254 nm, 16,77 min,,

99,2 % (plocha).

© Priklad 4 -

- (2R-trans)-5-(4-Fludrfenyl)-2-(1-metyletyl)-N,4-difenyl-1-

-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)etyl-1H-
-pyrol-3-karboxamid

Metoda A

Stupeti A: Priprava (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-[2-[2(4-
-fluérfenyl)-5-(1-metyletyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)kar-
bonyl]-1H-pyrol- 1-yl]etyl]-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-ace-
titu

Roztok  (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(2-aminoetyl)-2,2-
-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu, (priklad 2), 1,36 g

(4,97 mmol) a (+) 4-fluér-a-[2-metyl-1-oxopropyl]-gama-

-0x0-N-f-difenylbenzénbutdnamidovej zmesi [R-(R*,R*)],
[R-(R*,S*)], [S-(R*,R*)] a [S-(R*,S*)] izomérov, (priklad
3) 1,60 g (3, 83 mmol) v 50 ml zmesi heptan : toluén (9 : 1)
sa 24 hodin var{ pod sp4tnym chladiom. Roztok sa mierne

" ochladi a pridd sa 15 ml 2-propanolu. Zmes sa nechd

schladniit’ na 25 °C a prefiltruje sa. Ziska sa 1,86 g (4R-
-cis)-1,1-dimetyletyl-6-[2-[2-(4-fluérfenyl)-5-(1-metyl-

, etyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrol-1-y1]-

etyl]-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetitu vo forme Zltej pev-
nej ltky.

'H-NMR: (CDCl;) 200 MHz) & 1 az 1,7 (m, 5H), 1,30 (s,
3H), 1,36 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,53 (d, 6H, J = 7,1 Hz),
2,23 (dd, I1H, =153 Hz, J = 6,3 Hz), 2,39 (dd, I1H, I =
= 15,3 Hz), ] = 6,3 Hz), 3,5 a2 3,9 (m, 3H), 4,0 a2 4.2 (m,
2H), 6,8 a%.7,3 (m, 14H).

BCNMR (CDCL, 50 MHz) 8 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, 11542, 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.

Stupeft B: Priprava (2R-trans)-5-(4-fludrfenyl)-2-(1-metyl-
etyl)-N,4-difenyl-1-[2-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo0-2H-py-
ran-2-yl)etyl]- 1H-pyrol-3-karboxamidu

(4R-cis)-1,1-Dimetyletyl-6-[2-[2-(4-fluérfenyl)-5-(1-
-metyletyl)-3-fenyl-4-[fenylamino)karbonyl}-1H-pyrol-1-
-ylJetyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetét, (4,37 g
6,68 mmol) sa rozpusti v 200 ml tetrahydrofuranu a prida
sa 15 ml 10 % roztoku kyseliny chlorovodikovej a potom
sa vzniknuty roztok 15 hodin mie$a. K tomuto roztoku sa
prid4 hydroxid sodny (3,6 g) a zmes sa 30 hodin mie$a. Re-
akcia sa zastavi pridavkom 150 ml vody, pridé sa 90 ml he-
x4nu a oddelia sa vrstvy. Vodna vrstva sa okysli zriedenym
roztokom kyseliny chlorovodikovej, mie$a sa potas 3 hodin
a extrahuje sa 150 ml etylacetitu. K etylacetatovému rozto-
ku sa prida kvapka koncentrovanej kyseliny chlorovodiko-
vej a vzniknuty roztok sa necha 18 hodin stat’. Potom sa
tento roztok za vakua skoncentruje a koncentrit sa opit
rozpusti v 50 ml etylacetitu. K roztoku sa pridd 1 kvapka

koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a potom sa tento
roztok 2 hodiny mie$a a za vékua skoncentruje. Zvy$ok sa
rozpusti v 3,0 m! toluénu. (2R-trans)-S-(4-Fluérfenyl)-2-(1-
-metyletyl)-N,4-difenyl-1-[2-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-
-2H-pyran-2-yl)etyl]-1H-pyrol-3-karboxamid (3,01 g) sa
izoluje v dvoch frakciach.

Metéda B

Roztok (4R-cis)-1,1-dimiityletyl-6-(2-aminoetyl)-2,2-
-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetatu (preklad 2), (2,56 g
9,36 mmol) a (&) 4-fludr-a-[2-metyl-1-oxopropyl]-gama-
-ox0-N-B-difenyl benzénbutdnamidovej zmesi [R-(R*,R*)),
[R-(R¥,S¥)), [S-(R*,R¥)] a [S-(R*,S*)] izomérov (priklad
3) (3,00 g 7,20 mmol), v 60 ml zmesi heptan : toluén (9 : 1)
sa zahrieva pod refluxom 24 hodin. Vzniknuty roztok sa
ochladi a naleje do 300 ml tetrahydrofurdnu a 150 ml na-
syteného vodného roztoku chloridu aménneho. Oddclia sa
vrstvy a organicka vrstva sa pridd k 15 ml 10 % rozioku
kyseliny chlorovodikovej a potom sa vysledny roztok 15
hodin mie3a. K tomuto roztoku sa pridd hydroxid sodny
(3,6 g) a zmes sa 30 hodin mie$a. Reakcia sa zastavi pri-
davkom 150 ml vody, prida sa 90 ml hexanu a oddelia sa
vrstvy. Vodna vrstva sa okysli zricdenym roztokom kyseli-
ny chlorovodikovej, mieSa potas 3 hodin a extrahuje
150 ml etylacet4tu. K vzniknutému etylacetitovému rozto-
ku sa prid4 1 kvapka koncentrovanej kyseliny chlorovodi-
kovej a vzniknuty roztok sa nechd 18 hodin st4t. Potom sa
roztok za vakua skoncentruje, koncentrat sa op4t’ rozpusti v
50 ml etylacetatu a k vzniknutému roztoku sa pridé 1 kvap-
ka koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Ziskany roz-
tok sa 2 hodiny mie3a, za vakua skoncentruje a zvySok sa
rozpusti v 3,0 ml toluénu. Izoluje sa (2R-trans)-5-(4-
-fluérfenyl)-2-(1-metyletyl)-N,4-difenyl-1-[2-(tetrahydro-
-4-hydroxy-6-0x0-2H-pyréan-2-yl)etyl-1H-pyrol-3-karboxa-
midu (2,92 g) v dvoch frakciach.

Priprava vychodiskovych Iatok
Priklad A

Priprava 4-metyl-3-oxo-N-fenylpentdnamidu

Do trojhrdlej 12-litrovej banky s gulatym dnom, opat-
renej mechanickym mieSadlom, teplomerom a zostavou na
destil4ciu, sa predloZ 2.6 1 toluénu, 1,73 kg (12 mol) me-
tyl-4-metyl-3-oxopentanoatu a 72 g (1,18 mol) etyléndia-
minu. Zmes sa zahreje na 80 °C a pridé sa k nej 0,49 kg a-
nilinu. Potom sa zmes privedic k varu pod spétnym chladi-
¢om a za¢ne sa destildcia. Po 40 minttach sa prida d'alSich
0,245 kg anilinu a potom v 40-mindtovych intervaloch eSte
d'alSie dve davky anilinu (0,245 a 0,25 kg). V destilcii sa
pokratuje d'alSich 1 aZ 5 hodin tak dlho, kym sa neoddeli
celkom 985 ml rozpuitadla. Vzniknuty roztok sa 16 hodin
mie$a pri teplote miestnosti a vdkuovou destilaciou sa od-
deli dal§ich 550 ml rozpustadla (za tlaku priblizne
11,33 kPa). Zmes sa ochladi, pridajii sa 2 | vody a pritom sa
vylidi olej. Zmes sa zahreje na 40 °C a prid4 sa d'al¥f 1,0 |
vody. Véakuovou destiléciou (za tlaku 2,7 kPa) sa oddeli
700 ml zmesi toluénu a vody. Pridaju sa 2 1 vody a zmes sa
necha 10 dni stat’. Produkt sa odfiltruje a premyje tromi
davkami hexanu. Vakuovym vysuSenim sa ziska 1,7 kg 4-
-metyl-3-oxo-N-fenylpentdnamidu vo forme hydritu s tep-
lotou topenia 46,5 aZ 58,8 °C.

HPLC: 98,8 %, retentny &as 3,56 min., zmes acetonit-
ril/voda (65 : 35), vztiahnuté na susinu.

VPC: 87,6 %, retenény &as 12,43 min., tiez 10,8 % anilinu
(rozklad).
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob syntézy (4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-kyano-
metyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetétu vzorca (I)

HaCxCHA

0 [+ (I:Ha
Nc—azcj\/'\caz-coz—rl:—ca;
CHa (1),

vyznadujici sa tym, Zesav prvom stupni
na zhigeninu vzorca (1V)

ﬂ:CxCH:
0 0 (I:n:,
no—ﬂzc/k/kcaz—coz—clz-cus

cay (Iv)

pdsobi zluCeninou vieobecného vzorca (V)

5w,

kde

Ar predstavuje fenylskupinu substituovani jednym alebo
dvoma substituentmi zvolenymi zo siboru zahfiiajiceho
halogén a nitroskupinu a

X predstavuje halogén,

v pritomnosti bazy a rozpustadla, za vzniku zlieniny vie-
obecného vzorca (II)

f13C xcnl
o) 4] CHy
0 PPN |
Ax=S§=0~=HyC CHa~—CO2—~C~CHj3
n

o CHa (11)

kde Ar mé uvedeny vyznam a potom sa v druhom stupni na
vzniknutd zlGeninu vieobecného vzorca (I1) posobi zlude-
ninou vieobecného vzorca (VI)

M-CN (VI),

kde M predstavuje alkalicky kov, striebro alebo jednomoc-
ni med, v rozpidtadle pri teplote od 0 °C do 100 °C za
vzniku zla¢eniny vzorca (1)

2. Spoésobpodfandroku l,vyznadujici sa
ty m, Ze sa v prvom stupni bazy volia zo stiboru zahfiia-
joceho trietylamin, diizopropyletylamin a 4-dimetylami-
nopyridin.

3. Spoésobpodlanaroku2,vyznaédujuci sa
t ¥ m, Ze sa ako béza pouZije trietylamin.

4. Sposobpodlaniroku l,vyzna&ujici sa
ty m, Ze sa v prvom stupni rozpiitadlo voli zo stboru
zahftiajaceho pyridin, toluén a metylénchlorid.

5. Sposob podlanirokud,vyzmadujici sa
t ¥ m, e sa ako rozpistadlo pouZije metylénchlorid.

6. Sposob podfandroku l,vyznadujhici sa
t ¥y m, %e sa v druhom stupni zli¥enina vicobecného vzor-

ca (V1) voli zo siboru zahfiiajiceho kyanid litny, kyanid
sodny, kyanid draselny, kyanid striecborny a kyanid med'ny.

7. SpOsob podlaniroku6,vyznadujici sa
t § m, Ze sa ako zladenina vSeobecného vzorca (VI) pou-
Zije kyanid sodny.

8. SpdsobpodPandrokul,vyznadujici sa
ty m, Ze sa v druhom stupni rozpudtadlo voli zo saboru
zahfilajiiceho etanol, dimetylsulfoxid, dimetylformamid,
dimetylpropylénmocovinu, dimetyletylénmocovinu, tetra-
metylmocovinu, N-metylpyrolidinén, tetrahydrofuran, me-
tylénchlorid, zmes metylénchloridu a vody s prisadou
kvartérnej améniovej soli, toluén a zmes toluénu a vody s
prisadou kvartérej amé6niovej soli.

9. SpoOsob podfandroku8,vyznatujiuci sa
t ¥ m , Ze sa ako rozptdtadlo pouZije dimetylsulfoxid.

10. Medziprodukty pre spdsob podl'a naroku 1 vie-
obecného vzorca (II)

H;CXCHJ
o o ] (lm,
" BN
Ar-—i —-0—H2C CHz —CO2—C~—CHs
° cHy (1),

kde Ar predstavuje fenylskupinu substituovani jednym a-
lebo dvoma substituentmi zvolenymi zo siiboru zahfitaji-
ceho halogén a nitroskupinu.

11. Medziprodukty podla néroku 10, spadajace do su-
boru zahffiajiceho
(4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(4-brémbenzén)sulfonyloxyme-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-diox4n-4-acetat;
(4R-cis)-1,1-dimetyletyl-6-(4-chlérbenzén)sulfonyloxyme-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetat;
(4R-~cis)-1,1-dimetyletyl-6-(2,5-dichl6rbenzén)sulfonyloxy-
metyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetat;
(4R-cis)-1,1-dime-tyletyl-6-(2-nitrobenzén)sulfonyloxyme-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetit a
(4R~cis)-1,1-dimetyletyl-6-(4-nitrobenzén)sulfonyloxyme-
tyl-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4-acetat.
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