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négylépéses eljards az (1) altalanos képlet(i vegyiiletek R4 jelentése alkilcsoport —

— a képletben elballitasara.

R! jelentése olyan 6 tagy, telitett vagy telitetlen hetero-
ciklusos csoport, amely heteroatomként egy nitro-

génatomot tartalmaz;
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A taladlmany targya eljaras fibrinogénreceptor-antago-
nista hatast 0-[4-(heterociklusos)-alkil]-tirozin-szarma-
zékok elBallitasara.

Az 1991. augusztus 30-an benytjtott, 750 647 sza-
mu amerikai egyestlt dllamokbeli szabadalmi bejelen-
tésben ismertettek olyan fibrinogénreceptor-antagonis-
takat, illetve eljarast ezek el@allitasara, amelyek el6alli-
tisa a jelen taldlmany targya is. Kozelebbrdl az (1-9)
képletl vegyiiletet 11 1épésbdl allo eljarasban allitjak
el6 az emlitett bejelentés szerint, és éterképzéshez po-
tencialisan veszélyes nétrium-hidrid—dimetil-forma-
mid kombindacioét is hasznositottak, mimellett kroma-
tografids tisztitdsra is sziikség van.

Zenitz a 3 124 586 szdmi amerikai egyesilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasban, illetve Singerman és
munkatarsai a J. Heterocyclic Chem., 3, 74 (1966) szak-
irodalmi helyen eljarast ismertetnek 4-(4-piperidinil)-
butanol eldallitasara.

Beumel és munkatarsai a Synthesis, 43 (1974),
Screttas és munkatarsai a Chimia, 109 (1970), tovabba
Osuch és munkatarsai a Chimia, 1723 (1956) szakiro-
dalmi helyen moédszert ismertetnek a 4-pikolin
metallizildsara. Barlos és munkatarsai a Liebigs. Ann.
Chem., 1407 (1986) szakirodalmi helyen a tirozinszar-
mazékok Mitsunobu-alkilezését irjak le.

Célul tztiik ki az (I) altalanos képleti vegyiiletek —
a képletben
R! jelentése olyan 6 tagn, telitett vagy telitetlen hetero-

ciklusos csoport, amely heteroatomként egy nitro-

génatomot tartalmaz;

m értéke 2, 3,4, 5 vagy 6; és

R# jelentése 1-10 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port -

el8allitasara rendkiviil hatékony eljaras kidolgozasat.

Felismertiik, hogy az (I) altalanos képletii vegyiile-
tek — a képletben
R! jelentése olyan 6 tagy, telitett vagy telitetlen hetero-

ciklusos csoport, amely heteroatomként egy nitro-

génatomot tartalmaz;
m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6; és
R4 jelentése 1—10 szénatomot tartalmazé alkilcsoport

— és soik agy allithatok eld, hogy valamely (1) lta-

lanos képletii vegyiiletet — a képletben R} jelentése

a kordbban megadott — n-butil-litiummal, majd va-

lamely (5) altaldnos képlet(i vegyiilettel — a képlet-

ben m értéke a korabban megadott és R jelentése
tetrahidropiranilcsoport — reagaltatunk, majd egy
igy kapott (2) 4ltaldnos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R1, m és R jelentése a kordbban megadott —
el6szor etanolban gz alaku hidrogén-kloriddal ke-
zeljiik, majd tetrahidrofurdnban trietil-aminnal sem-
legesitjiik, és egy igy kapott (3) altalanos képletd
vegyliletet — a képletben R! és m jelentése a korab-
ban megadott — valamely (4) ltaldnos képletd ve-
gyiilettel — a képletben R* jelentése a korabban
megadott — reagaltatunk trifenil-foszfin, diizopro-
pil azo-dikarboxilat és tetrahidrofuran jelenlétében,

az igy kapott észtert hidrolizisnek vetjiik ald li-

tium-hidroxiddal tetrahidrofurdn, metanol és viz

jelenlétében, ezutan kivant esetben R! jelentésében
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a telitetlen heterociklusos csoportot telitett hetero-
ciklusos csoportta alakitjuk szelektiv hidrogénezés-
sel és/vagy sot képziink.

Ha tehat az igy kapott (I) altalanos képletii vegyiilet-
ben R! jelentése piridilcsoport, az (I) altalinos képletii
vegyiiletek sziikebb csoportjat alkotd (II) altaldnos kép-
letli vegyiiletek — a képletben m és R4 jelentése a ko-
rabban megadott — el6allithatok hidrogéngézzal szén-
hordozés palladiumkatalizator jelenlétében ecetsavban
végzett szelektiv redukalas, majd hidrogén-kloridos ke-
zelés tjan.

A taldlmany szerinti eljarés megvalositasakor egy-
szer(i szerkezet(i és alacsony koltségekkel beszerezhetd
kiindulasi anyagokat alkalmazunk, ugyanakkor az éter-
képzéshez a nagy hozammal végrehajthat6 és egyszerii
tisztitasi modszert igényl6é Mitsunobu-reakcidt haszno-
sitjuk. Az eddig ismert eljarasndl — miként emlitettiik
— az éterképzéshez az alacsony hozammal végrehajtha-
to, kromatografids tisztitast igényld, potencidlisan ve-
szélyes natrium-hidrid—dimetil-formamid kombinaciét
alkalmazé modszert hasznositottuk.

A talalmany szerinti eljaras kilénosen elénydsen al-
kalmazhato6 az (1-9) képleti vegyiilet el6allitasara. En-
nek soran hatlépéses szintézisben 4-pikolint (a piperidin
latens formaja) hasznalunk, ami foloslegessé teszi
védGesoport hasznalatat. A megfeleld tirozinszdrmazék
O-alkilezése a Mitsunobu-reakcio kériilményei kozott, a
képzGdott metil-észter elszappanositdsa, a Mitsunobu-
reakcidoban képzddott melléktermékek eltavolitasa ext-
rakci6 Utjan, és atkristalyositdsok utdn magas hozammal
és tisztasdgban a kivant piridil-szdrmazék allithaté el6.
Az utobbi piridingy(irijét azutan ecetsavban 70 °C-on
10% fémtartalmi szénhordozos palladiumkatalizatoron
szelektiven hidrogénezhetjiik, a (IlI) képlet vegytiletet
kapva.

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi példakkal ki-
vanjuk megvilagitani.

1. példa

A példa szerinti reagaltatassorozatot az A) reak-
cidvazlatban mutatjuk be.

N-(n-Butdan-szulfonil)-L-tirozin-metil-észter —

(1-6) vegyiilet — eldallitdsa

Mechanikai keverdvel, visszafolyatd hiitGvel, nitro-
géngiz bevezetésére szolgald egységgel, hidrogén-klo-
rid-csapdaval, melegitGegységgel és hdmérdvel felsze-
relt, 50 liter térfogattl, négynyaku gomblombikot egy &j-
szakan 4t nitrogéngazzal Oblitiink at, majd bemériink
1304 g (5,628 mol) L-tirozin-metil-észter-hidrokloridot,
16 liter acetonitrilt, 994,3 g (12,57 mol) piridint és
924,83 g (5,906 mol) n-butdn-szulfonil-kloridot. A reak-
cidelegyet 65 °C-on tartjuk 20 6ran at, majd az oldoszert
vakuumban 40 °C-on 1-2 napon &t tartd elparologtatés-
sal eltavolitjuk. A visszamaradt fekete szinli olajat
8,5 liter 10%-o0s vizes kalium-hidrogén-szulfat-oldattal
mossuk, majd 8-8 liter metilén-kloriddal négyszer extra-
halast végziink. Az egyesitett extraktumot szinterelt
Uivegbdl késziilt szlir6n atsziirjiik, felsé fazisként 2,9 kg
magnézium-szulfatot és also fazisként 1,3 kg ,.flash™
mindségii szilicium-dioxidot hasznalva. A sziirlet bepar-
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lasakor 90%-o0s tisztasagu szilard anyagot kapunk. Ezt

melegités kozben feloldjuk 5 liter toluolban, majd az ol-

datot szobahdmeérsékleten 5 oran at allni hagyjuk ¢s ez-

utan sziirjikk. A sziirGlepényt 2 liter toluollal mossuk,

majd szaritjuk. Ekkor 857,5 g (48%) mennyiségben a

1épés cimadé vegyiiletét kapjuk 70—71 °C olvadaspon-

t0, sziirkésfehér szinl csapadék forméjaban.

[a]3=-27,0° (c=0,967, MeOH)

MS (EI) m/z 315 (M+)

IH-NMR (CD,0D) &: 7,06 (d, J=7,7 Hz, 2H), 6,72
(d, J=7,7 Hz), 4,10 (ABq, J=9,6, 5,1 Hz, 1H), 3,02
(ABq, J=13,7, 5,1 Hz, 1H), 2,73 (ABq, J=13,7,
9,6 Hz, 1H), 2,61 (t, J=7,9 Hz, 2H), 1,41 (m, 2H),
1,33 (m, 2H), 0,83 (t, J=7,2 Hz, 3H).

13C-NMR (CD,0D) 6: 174,1, 157,6, 131,6, 1288,
116,3, 59,5, 54,1, 52,8, 39,0, 26,5, 22,5, 13,9.

Elemzési eredmények a C,4H,,O;5NS képlet alapjan:

szamitott: C%=53,32, H%=6,71, N%=444,
talalt: C%=53,37, H%=6,85, N%=4,42.
4-(4-Piridinil)-butanol — (1-35) vegyiilet — eléalli-
tasa

Mechanikai keverdvel, visszafolyato hiitével, oldal-
agas adagolotolesérrel és hdmérdvel felszerelt, 12 liter
térfogat, négynyaku gdémblombikot egy éjszakan at
nitrogéngazzal oblitiink at, majd beadagolunk 2,4 liter
tetrahidrofurant és 322,5 g (3,46 mol) 4-pikolint. Az igy
kapott elegyet —40 °C-ra lehiitjiik, majd lassan, a belsé
hémérsékletet —30 °C-on vagy ennél alacsonyabb hoé-
mérsékleten tartva beadagolunk 2,69 liter, hexannal ké-
szult, 1,56 molos n-butil-litium-oldatot (4,21 mol). Az
adagolas kozel 1 6rat vesz igénybe, kis mennyiségii
csapadékot tartalmazd, narancsszinli oldatot eredmé-
nyezve. Az oldatot ezutdn szobahdmeérsékletre melegit-
jlik, 4 6ran at allni hagyjuk és —20 °C-ra visszahiitjiik.
Az adagolotoleséren at ezutan lassan beadagoljuk
850,0 g (3,81 mol) 2-(3-brém-propoxi)-tetrahidrofuran
450 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat, az
adagolas soran a hémérsékletet —5 °C-on vagy ennél
alacsonyabb értéken tartva. Ezt kovetGen a reakcioele-
gyet szobah8mérsékleten egy éjszakan at allni hagyjuk,
majd 3 liter jeges vizet adunk hozza. A vizes elegyet
2 liter, 1,5 liter, majd 1 liter etil-acetéttal extrahaljuk, az
egyesitett extraktumot 4 liter vizzel mossuk és beparol-
juk. Ekkor 874 g mennyiségben a nyers (1-3) vegyiile-
tet kapjuk olaj formajaban, amelyet a kdvetkez6 1épés-
ben kozvetleniil felhasznalunk.

873 g (1-3) vegyilet 3,5 liter etanollal késziilt ol-
datdhoz hozzdadjuk 278 g (7,61 mol) gaz alaku hidro-
gén-klorid 2,5 liter etanollal készilt oldatit, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahémérsékleten 3 6ran at
keverjilk és ezutdn vakuumban beparoljuk. Az ekkor
kapott olajat feloldjuk 700 ml meleg izopropanol és
50 ml etanol el egyében, majd mechanikai keverés koz-
ben lassan beadagolunk 1,2 liter izopropil-acetatot. Az
adagolas befejezése utan a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 18 Orén 4t allni hagyjuk, majd jeges vizes fiir-
dbben lehiitjiik és nitrogéngaz alatt sziirjiik. A sziiréle-
pényt 500-500 ml izopropil-acetattal hdromszor mos-
suk, majd vakuumban nitrogéngaz alatt megszaritjuk,
280 g mennyiségben az (1-4) vegyiiletet kapva.
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280 g (1-4) vegyiilet 2 liter vizmentes tetrahidrofu-
rannal készilt oldatdhoz lassan hozzaadjuk 166 g
(1,64 mol) trietil-amin 400 ml tetrahidrofurannal ké-
sziilt oldatét, majd az igy kapott reakcidelegyet 2 6rdn
at keverjik, szirjiik és a kiszirt trietil-amin-hidroklori-
dot 500-500 ml tetrahidrofurdnnal kétszer mossuk.
A sziirletet ezutan vadkuumban szdrazra paroljuk, ami-
kor 200 g mennyiségben (4-pikolinra szamitva az 6ssz-
hozam 40%) az (1-5) vegyiiletet kapjuk.

Az (1-4) vegyiilet fizikai 4llandoi:

Olvadaspont: 153—-154 °C.
MS (CI) m/z 151 M+-HCI)
IH-NMR (CD,0D) 8: 1,63 (m, 2H), 1,89 (m, 2H),

2,99 (t, J=7,8 Hz, 2H), 3,60 (t, J=6,2 Hz, 2H), 7,98

(d, J=6,5 Hz, 2H), 8,72 (d, }=6,5 Hz, 2H);
13C-NMR (CD;0D) &: 27,3, 32,9, 36,7, 62,2, 128,6,

142,1, 166,6.

Elemzési eredmények a C4H 4NOCI képlet alapjan:
szdmitott: C%=57,60, H%=7,52, N%=7,46,

Cl1%=18,89;

C%=57,65, H%=7,34, N%=1733,

Cl%=19,17.

N-(n-Butdn-szulfonil)-O-[4-(4-piridinil)-butil]-L-ti-

rozin — (1-8) vegyiilet — eléallitasa

Mechanikai keverdvel, nitrogéngaz bevezetésére al-
kalmas eszk6zzel és hdmérdvel felszerelt, 5 liter térfoga-
tlh, szaraz haromnyaki gomblombikba bemérjitk 400,3 g
(1,268 mol) N-(n-butan-szulfonil)-L-tirozin-metil-észter
és417,5 g (1,595 mol) trifenil-foszfin 600 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatat, majd lassan, 3,5 ora leforgasa
alatt beadagoljuk 207,0 g (1,37 mol) 4-(4-piridinil)-buta-
nol és 319,9 g (1,582 mol) diizopropil azo-dikarboxilat
475 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat 1 literes adago-
l6tolcsér segitségével. A hémérsékletet 23—26 °C-on
tartjuk vizfirdG segitségével. Az adagolas befejezése
utdn a reakcioelegyet tovabbi 30 percen at keverjiik,
majd 1,2 liter hexant és 60 ml metilén-kloridot adago-
lunk. Az igy kapott elegyet ezutan 5 literes, szinterelt
livegb0l késziilt tolcsérben fels6 fazisként 1 kg homok-
bol és alsé fazisként 3 kg ,,Silica Gel 60" markanev{i szi-
likagélb6l (Bodman Industries, Aston, Pennsylvania al-
lam, USA) 4lld keverékre 6ntjitk, majd hexan és tetra-
hidrofuran 1:1 térfogataranyu elegyébdl 32 literrel
elualast végziink, 2 literes frakcidkat szedve. Az 1-8.
frakciokat Osszeontjiik, majd a kicsapddott trifenil-
foszfint kiszirjiik. A szdr6lepényt hexan és tetrahidro-
furdn 1:1 térfogataranyu elegyébdl 300 mi-rel mossuk.
A sziirlet beparlasakor 1051 g mennyiségben a nyers
(1-7) metil-észtert kapjuk olaj forméjaban.

25-29 °C-on 1051 g (1-7) vegyiilet tetrahidrofu-
ran, metanol és viz 3:1:1 térfogataranyl elegyébdl
5 literrel késziilt oldatdhoz 30 perc leforgasa alatt hoz-
zéadunk 108,5 g (2,58 mol) litium-hidroxid-hidratot,
majd az igy kapott reakcidelegyet 1,5 6ran at allni
hagyjuk. Ezutdn a reakciot 4 liter DI-viz (DI Water
Inc., Amesbury, Pennsylvania allam, USA) és 125 ml
tomény sosavoldat elegyének hirtelen adagolasa tGtjan
leallitjuk, amikor a pH 10,4 értékre 4ll be. Ezutan 4 li-
ter vizzel higitast, majd 3-3 liter izopropil-acetattal
négyszer extrahdlast végziink. Az egyesitett szerves

talalt:



1 HU 223 578 Bl 2

extraktumot 3 liter 0,1 mol/l vizes natrium-hidroxid-ol-

dattal visszaextrahdljuk. A vizes fazis pH-értékeét

100 ml tomény sosavoldat segitségével 4,5-re beallit-

juk, majd 4-4 liter metilén-kloriddal haromszor extra-

halast végziink. A metilén-kloridos extraktumot atszfir-
jik 5 literes, szinterelt ivegbdl késziilt télcsérben felsd
fazisként 1 kg homokbdl és alsé fazisként 3 kg ,,Silica

Gel 60” markanevi szilikagélbdl 4116 keveréken, ezt

kovetden pedig a kovetkezd oldoszerekkel végziink

extrahalast: 4 liter etil-acetat; 12 liter etil-acetat, 0,6 li-

ter metanol és 60 ml ecetsav elegye; 28,1 liter etil-ace-

tat, 3,5 liter metanol és 350 ml ecetsav elegye. 4 literes
frakcidkat szediink. A termékben gazdag 4-8. frakcid-
kat egyesitjik, majd szarazra paroljuk, 466 g mennyi-
ségben nedves csapadékot kapva. Ezt azutan 6 liter
izopropanolbol atkristalyositjuk ugy, hogy elszor

50 °C-ra melegitjiikk, majd lassan, keverés kozben egy

éjszaka leforgasa alatt szobahOmérsékletre visszahtit-

juk. A kapott szuszpenziot szirjiik, a kiszdrt anyagot

200-200 ml izopropanollal kétszer mossuk és leveg6n

szaritjuk. Igy 305 g (55%) mennyiségben (1-8) vegyii-

letet kapunk.

Az (1-8) vegyiilet fizikai allandoi:

Nagy felbontoképességli folyadékkromatografias
vizsgalat: 99,5%-os terillet; 6,76 perc retencids 1dS;
Zorbax RX-C8 oszlop (Bodman Industries, Aston,
Pennsylvania allam, USA), 4,6 mmx 25 cm méreti ID;
220 nanométer; 1,5 liter/perc; linedris gradiens 10%-t6l
90%-ig A 10 perc leforgasa alatt, A=acetonitril,
B=0,1%-o0s vizes foszforsavoldat. Olvadaspont:
137-138 °C.

[a]=-14,7° (¢=9,91, MeOH)

MS (CI) m/z 435 (MH +).

IH-NMR (CD;0D) &: 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,33
(hex, J=7,3 Hz, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,83 (m, 2H),
2,82 (m, 2H), 3,06 (ABX A-ja, J,p=13,9 Hz,
Jax=6,3 Hz, 1H), 3,16 (ABS B-je, J5,=13,9 Hz,
Jgx=5,0 Hz, 1H), 3,90 (t, J=5,7 Hz, 2H), 4,32
(ABX X-e, Jxa=6,3 Hz, Jxz=5,0 Hz, 1H), 6,72 (d,
J=8,6 Hz, 2H), 7,17 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,33 (d,
J=6,3 Hz, 2H), 8,49 (d, ]=6,3 Hz, 2H);

IBC-NMR (CDCl;) 3: 13,5, 21,5, 25,4, 26,5, 28,6,
35,1, 38,9, 53,9, 57,9, 67,0, 114,3, 125,0, 128,7,
130,8, 145,9, 155.8, 157,7, 175,0;

Elemzési eredmények a C,;,H1,05SN; képlet alapjan:

szamitott: C%=60,81, H%=6,96, N%=6,45,
$%=17,38;

talalt:  C%=60,53, H%=6,88, N%=6,26,
S$%=17,65.

2. példa

N-(n-Butdn-szulfonil)-O-[4-(4-piperidinil)-butil]-

L-tirozin-hidroklorid-monohidrat — (1-9) vegyiilet

— eléallitisa

A példa szerinti reagaltatast a B) reakciévazlatban
mutatjuk be.

274,6 g (0,632 mol) (1-8) vegyiiletet 27,5 g 10 t6-
meg% fémtartalmii szénhordozds pallddiumkatalizator
és 2,75 liter ecetsav jelenlétében rozsdamentes acélbol
késziilt reaktorban 2,75 x 104 Pa nyomason és 70 °C ho-
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mérsékleten addig hidrogéneziink, mig a hidrogéngéiz

felvétele befejez6dik (4—6 ora). A reakcidelegyet ezutan

280 g, elGzetesen 1 liter ecetsavval mosott, Solka—Flock

markanev(i sziir6anyagbol (International Fiber Corpora-

tion, North Tonawanda, New York allam, USA) kialaki-
tott rétegen sziirjiik, majd 1 liter ecetsavval mosast vég-
ziink. A sziirletet kozel 285 g ecetsavat tartalmazo sird
olajja beparoljuk, majd 4,125 liter DI-vizet adunk hozza.

Az igy kapott szuszpenzidban 1 g szilird anyag van

15 ml 7%-os vizes ecetsavban. A szuszpenziét 50 °C-on

1 6rén 4t, majd szobahSmérsékleten 18 6ran at keverjik.

A kivalt csapadékot szinterelt {ivegbdl késziilt sziirSn ki-

szlirjiik, 350-350 ml DI-vizzel haromszor mossuk és

vakuumban nitrogéngaz alatt széritjuk. fgy 2384 g

(86%) mennyiségben az (1-9) vegyiiletnek megfeleld

szabad bazist kapjuk fehér csapadékként.

A vegyiilet fizikai allandoi a kovetkezOk:

Nagy felbontoképességli folyadékkromatografias
vizsgalat: 99,5%-os teriilet; 6,94 perc retencios i1d6;
Zorbax RX-C8 oszlop, 4,6 mmx25 cm méretdi ID;
220 nanométer; 1,5 liter/perc; linedris gradiens 20%-
tol 70%-ig A 12 perc leforgasa alatt, A=acetonitril,
B=0,1%-0s vizes foszforsavoldat. Olvadaspont:
223-225 °C.

[a]=-14,7° (¢=0,91, MeOH).

'H-NMR (CD;0D) &: 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,33
(m, 6H), 1,58 (m, 5H), 1,76 (m, 2H), 1,81 (m, 2H),
2,77 (t, J=1,5, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,88 (m, 2H),
3,03 (ABX B-je, Jgo=13,9 Hz, Jzx=4,6 Hz, 1H),
3,30 (m, 2H), 3,90-4,0 (m, 3H), 6,80 (d, J=8,5 Hz,
2H), 7,18 (d, }=8,5 Hz, 2H).

Elemzési eredmények a C,,H3,05N,S képlet alapjan:
szamitott: C%=59,84, H%=8,40, N%=6,34,
S$%=17,24;
C%=59,98,
S%=17,24.

24,64 g (55,93 mol) (1-9) vegyiiletnek megfeleld
szabad bazis 1 liter izopropil-aceattal késziilt szusz-
penziojahoz gyors keverés kozben hozziadunk csep-
penként 10 ml tdmény sosavoldatot, az adagolds soran
a hémérsékletet 19 °C-on tartva. Az adagolas befejezé-
sét kovetGen ugyanezen a hdmérsékleten tovabbi
6 Oran at keverést végziink, majd a terméket nitro-
géngaz alatt végzett sziiréssel elkiilonitjikk. A szilard
terméket ezutan 100-100 ml izopropil-aceattal kétszer
mossuk, majd nitrogéngaz alatt egy éjszakan at vizsu-
gérszivattyu alatt szaritjuk. fgy 27,1 (98%) mennyiség-
ben az (1-9) vegyiiletet kapjuk.

A vegyiilet fizikai alland6i a kovetkezdk:

Nagy felbontoképességl folyadékkromatografias
vizsgalat: 99,8%-os teriilet; 6,79 perc retencids id6;
Zorbax RX-C8 oszlop, 4,6 mmx25 cm méret ID;
220 nanométer; 1,5 liter/perc; linedris gradiens 10%-
tol 90%-ig A 10 perc leforgasa alatt, A=acetonitril,
B=0,1%-o0s vizes foszforsavoldat; vagy 99,8%-os terii-
let; 6,94 perc retenciés id6; Zorbax RX-C8 oszlop,
4,6 mmx25 cm méretd ID; 220 nanométer; 1,5 li-
ter/perc; linedris gradiens 20%-t6l 70%-ig A 12 perc
leforgasa alatt, A=acetonitril, B=0,1%-o0s vizes fosz-
forsavoldat.

talalt: H%=38,40, N%=6,40,
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Kiralis nagy felbontoképességl folyadékkromatog-
rafids vizsgalat:

L-izomer tobb mint 99,9%; retencios id6 10 perc; D-

izomer kevesebb mint 0,1%; retencios idé 8,5 perc;

ULTRON-ES-OVM oszlop, 4,6 mmx 25 cm, 5 m 8rz6-

oszloppal; 270 nm; 0,7 ml/perc; izokratikus; 90% puf-

fer (6 g ammonium-formiat hangyasavval pH 4,1 érték-

re beallitva) és 10% metanol. Olvadéaspont (1):

87-88 °C; olvadaspont (2): 131-132 °C.

[a]¥=—-14,4° (c=0,92, MeOH);

IH-NMR (CD;OD) §: 0,84 (t, ]=7,3 Hz, 3H), 1,23
(hex, J=7,3 Hz, 2H), 1,30-1,70 (m, S9H), 1,75 (m,
2H), 1,95 (m, 2H), 2,64 (t, J=7.4, 2H), 2,77 (ABX
A-ja, J,5=13.9 Hz, J,x=9,8 Hz, 1H), 2,95 (m, 2H),
3,11 (ABX B-je, Jga=13,9 Hz, Jgx=4,6 Hz, 1H),
3,47 (m, 2H), 3,95 (t, J=6,2 Hz, 2H), 4,09 (ABX X-
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€, Jxa=9,8 Hz, Jxg=4,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J=8,6 Hz,
2H), 7,18 (d, J=8,6 Hz, 2H).
1BC-NMR (CD;0D) 6: 14,0, 22,5, 24,0, 26,5, 30,0,
30,4, 34,8, 36,8, 39,0, 45,3, 54,1, 59,4, 68,7, 115,5,
130,4, 131,7, 159,6, 175,2.
IR (nujol, cm-1): 3520, 3208, 3166, 2800-2300, 1727,
1610, 1595, 1324, 1256, 1141, 1119, 829.
Nagyrezonancias témegspektrum a Cy,H37N,05S kép-
let (M+—-H,0—-HCI) alapjan:
szamitott: 441,2423;
talalt:  441,2423.
Elemzési eredmények a C,,H30(CIN,S képlet alapjan:
szamitott: C%=53,37, H%=7,94, N%=35,66,
C1%=17,16, S$%=6,48;
C%=53,56, H%=8,04, N%=5,62,
Cl%=17,36, $%=6,53.

talalt:

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (I) altalanos képletii vegyiiletek — a
képletben
R! jelentése olyan 6 tagy, telitett vagy telitetlen hetero-
ciklusos csoport, amely heteroatomként egy nitro-
génatomot tartalmaz;
m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6; és
R# jelentése 1—10 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport —,
valamint soéik elBallitasara, azzal jellemezve, hogy (i)
valamely (1) altaldnos képletd vegyliletet — a képlet-
ben R! jelentése a korabban megadott — n-butil-li-
tiummal, majd valamely (5) altalanos képleti vegyii-
lettel — a képletben m értéke a korabban megadott és R
jelentése tetrahidropiranilcsoport — reagaltatunk, majd
(ii) egy igy kapott (2) altaldnos képletii vegyiiletet — a
képletben R!, m és R jelentése a korabban megadott —
el6szor etanolban gaz alak( hidrogén-kloriddal kezel-
jiik, majd tetrahidrofurinban trietil-aminnal semlege-
sitjiik, és (iii) egy igy kapott (3) altalanos képleti ve-
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gyiiletet — a képletben R! és m jelentése a kordbban
megadott — valamely (4) altalanos képletit vegyiilettel
— aképletben R# jelentése a korabban megadott — rea-
galtatunk trifenil-foszfin, diizopropil azo-dikarboxilat
és tetrahidrofuréan jelenlétében, (iv) az igy kapott ész-
tert hidrolizisnek vetjiikk ald litium-hidroxiddal tetra-
hidrofuran, metanol és viz jelenlétében, ezutan kivéant
esetben R! helyén telitett heterociklusos csoportot tar-
talmazo6 (I) altalanos képleti vegyiiletek el6allitdsara
szelektiv hidrogénezést hajtunk végre, és kivant eset-
ben egy igy kapott (1) 4ltalanos képletii vegyiiletet sova
alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos
keépletii vegyiiletek sz(ikebb csoportjat alkoto6 (II) alta-
lanos képletii vegyiiletek — a képletben m és R* jelen-
tése az 1. igénypontban megadott — eldéllitdsara, azzal
Jjellemezve, hogy egy, R! helyén piridilcsoportot tartal-
mazé (1) altalanos képletli vegyiiletet hidrogéngazzal
szénhordozds palladiumkatalizator jelenlétében ecet-
savban szelektiven redukalunk.
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A) reakciovazlat folytatasa

HO

(1-5) +

Me0yC” “NH=$0,(n - Bu)
(1-6)

1) Ph3P, [i=Pr0,CN )y , THF
2) LiOH,THF ,MeOH , Hy0

o,

RO “*NHS0, (1 - B
(1-7) R=Me 2¢ 2tn-Bu)

(1-8) R=H

(1-8)

1) Hy, Pd/C , AcOH
2) HCl

0
SRRa ot
- HCl H02 C

“/NHS0,(n - Bu)
(1-9)
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B) reakciovazlat

B ’
N

(1-8)

7,

Ho,C” "*/NH=S0,(n-Bu)

1) Hy , Pd/C, AcOH

2) vizes HCI

0
Hgi:::r/ﬁ\\//\\v/ +HCL -H,0

4

%,
HO, C NH=S0,(n - Bu)

(1-9)
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