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KIVONAT

A talalmany targyat S-(+)-4-amino-3-(2-metil-propil)-

butinsav elallitisanak aldbbi (1j hexansav és butandi-

sav koztitermékei, valamint ezen koztitermékek elalli-

tasa képezi:

(S)-(+)-2-(2-metil-propil)-butindisav-4-(fenil-metil)-
és -4-(1,1-dimetil-etil)-észter,

(S)-(+)-3-(hidroxi-metil)-5-metil-hexénsav-(fenil-me-
til)- és -(1,1-dimetil-etil)-észter,

A leirds terjedelme 14 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

(S)-(+)-5-metil-3-[ {[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-me-
til]-hexansav-(fenil-metil)- és -(1,1-dimetil-etil)-
észter,

(S)-(+)-3-(azido-metil)-5-metil-hexansav-(fenil-me-
til)- és -(1,1-dimetil-etil)-észter,

(S)-(+)-3-(azido-metil)-5-metil-hexansav.
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A talalmany targy4t L-glutaminsav-anal6gok, kozelebb-
18l az (S)-(+)-4-amino-3-(2-metil-propil)-butinsav [(I)
képletd vegyiilet] eldallitasdnak j hexdnsav- és bu-
tandisavszarmazék koztitermékei és ezek eldallitasa ké-
pezik. A gamma-amino-butinsav (GABA)-anal6gok, a
kozponti idegrendszer rendellenességei, példaul epilep-
szia, Huntington-kor, agyi ischaemia, Parkinson-kor,
késleltetett mozgaszavar és izommerevség esetén gorcs-
rohamellenes kezelésre alkalmasak, feltehetGen antide-
presszansként, szorongasoldoé szerként és antipszicho-
tikus szerként is alkalmazhatok.

A gamma-amino-butdnsav (GABA) és a gluta-
minsav az agy neuronaktivitds-szabalyozasaban érintett
két nagyobb neurotranszmitter. A GABA a nagyobb
gatlé neurotranszmitter, az L-glutaminsav egy serkentd
transzmitter [Roberts és munkatirsai, GABA in Ner-
vous System Function (GABA az idegrendszer mikode-
sében), Raven Press: New York, 1976; McGeer E. G.
és munkatarsai, Glutamine, Glutamate and GABA in
the Central Nervous System (Glutamin, glutamét és
GABA a kozponti idegrendszerben), szerkesztok:
Hertz L., Kvamme E., McGeer E. G., Schousbal A.:
Liss: New York, 1983, 3—17]. E két neurotranszmitter
koncentracidjanak egyensalyhidnya gorcsos allapothoz
vezethet. Ennek megfelel@en klinikai alapja van annak,
hogy a gorcsos allapotok ezen neurotranszmitterek me-
tabolizmusanak szabalyozasaval kezelhetdk. Ha a
GABA koncentricidja egy kiiszobszint ala csokken az
agyban, gorcs jon létre [Karlsson A. és munkatérsai,
Biochem, Pharmacol, 23, 3053-3061 (1974)]. Ha a
GABA szintje az agyban a gorcsos allapot soran emel-
kedik, a gorcsroham megsz(nik [Hayashi T. J., Phy-
siol. (London) 145, 570-578 (1959)]. A gorcsroham
megjelolésen — amint azt itt értelmezzilk — a normélis
neuronfunkciokat roncsold, feleslegben 1év6 szinkroni-
zélatlan neuronaktivitast értjilkk. Bizonyos gorcsroham-
mal jar6 rendellenességeknél az agy csokkent GABA-
szintje egyidejlileg csokkent L-glutaminsav-dekarbo-
xildz (GAD)-aktivitassal jar [McGeer P. O. és munka-
tarsai, GABA in Nervous System Function (GABA a
kozponti idegrendszer mikodésében); szerkesztSk:
Roberts E, Chase T. N., Tower D. B.; Raven Press:
New York 1976, 4878—496; Butterworth J. és munka-
tarsai, Neurochem 41, 444—447 (1983); Spokes E. G.,
Adv. Exp. Med. Biol. 123, 461-473 (1978); Wu J. Y.
és munkatarsai, Neurochem. Res. 4, 575-586 (1979)
és Iversen L. L. és munkatdrsai, Psychyat. Res. 11,
255-256 (1974)]. A GAD- és a GABA-koncentra-
ci6 gyakran parhuzamosan halad, mivel a csdkkent
GAD-koncentréci6 alacsonyabb GABA-termelést ered-
ményez.

A GABA gitl6 neurotranszmitterként valé jelentd-
sége és a gorcsos allapotokra és mas motoros diszfunk-
cidkra gyakorolt hatdsa miatt szdmos kisérletet tettek
az agy GABA-koncentracioja novelésére. A legnyilvan-
valobb megkozelités példaul GABA beaddsa. Ha
GABA-t gorcsben 1év6 allat agyaba injektilnak, a
gores megszinik [Purpura D. P. és munkatarsai, Neuro-
chem, 3, 238-268 (1959)]. Azonban, ha a GABA-t
szisztémasan adjak, nem jelentkezik gorcsellenes hatas,
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mivel a GABA normalis kérilmények kozott nem ké-
pes 4tlépni a vér-agy gétat [Meldrum B. S. és munkatar-
sai, Epilepsy; szerkeszt6k: Harris P., Mawdsley C.,
Churchil Livingston: Edinburgh 1974, 55]. Ennek a
gétnak az ismeretében harom megkozelitési valtozat 1é-
tezik, amelyek a GABA-szintek novelésére szimitasba
jOhetnek.

A leggyakoribb megkozelités egy olyan vegyiilet 1ét-
rehozésa, amely a vér-agy gétat atlépi, majd a GABA-
aminotranszferazt inaktivilja. Ennek hatisa a GABA-
lebontés gtlisa, ezaltal a GABA-koncentricié ndvelé-
se. Szamos kiilonféle mechanizmuson alapulé GABA-
aminotranszferaz-inaktivator ismeretes [Silverman R.
B., Mechanism—Based Enzyme Inactivation: Che-
mistry and Enzymology, I. és II. kétet, CRC: Boca
Raton, 1988].

Egy mésik megkozelitési mod a GABA koncentré-
cibjanak novelése az agyban a GABA lipofillé tételével
a hidroféb GABA-amidok konverzidja révén [Kaplan
J. P., és munkatarsai, G. J. Med. Chem. 23, 702-704
(1980); Carvajal G. és munkatarsai, Biochem. Pharma-
col. 13, 1059-1069 (1964); Imines: Kaplan J. P.,
ugyanott] vagy GABA-észterek [Shashoua V. E. és
munkatérsai, J. Med. Chem. 27, 659-664 (1984)]; és a
WO085/00520 kozzétételi szamu PCT szabadalmi le-
iras], ezaltal a GABA a vér-agy gatat képes 4tlépni. Ha
ezek a vegyiiletek mar bejutottak az agyba, amidazzal
és észterazokkal lehasithatok a hordozocsoportrdl, és a
GABA szabadda tehetd.

Egy még tovabbi megkozelités az agy GABA-
szintjének ndvelése egy GAD-aktivator létrehozdsaval.
Néhéany vegyiiletr8l mar leirtdk, hogy GAD-aktiva-
torként mikodik. A gorcsellenes hatasi szerrdl, a malein-
savimidrél leirtik, hogy a GAD-aktivitast 11%-kal nove-
li, és ennek eredményeként a substantia nigra GABA-
koncentraci6jat 38%-ig terjed6 mértékkel noveli
[Janssens de Varebeke P. és munkatérsai, Biochem. Phar-
macol., 32, 2751-2755 (1983)]. A gorcsellenes hatasti
2-propil-pentinsav-natriumsé hatdanyagrol is leirtak
GAD-aktivalo és GABA-szint-noveld hatdst [Loscher
W., Biochem. Pharmacol. 3/, 837-842 (1982); Phillips
N. L. és munkatarsai, Biochem., Pharmacol. 31,
2257-2261 (1982)].

Anduszkiewicz és munkatdrsai a Synthesis, 1989
(12), 953-955 szakirodalmi helyen izobutil-GABA ra-
cém elegyeit ismertetik, nem emlitik azonban az S(+)-
sztereoizomereket, igy ezek elSallitasanak S(+)-kozti-
termékeit sem.

A 4-amino-3-(2-metil-propil)-butansav [(I) képleti
vegyiilet] és el6zdekben emlitett szdrmazékai in vitro
GAD-aktivalasra képesek, és in vivo dozisfiiggé véd6-
hatast fejtenek ki rohammal szemben. Ezek a vegyiile-
tek egy 0j kotGhelyhez kapcsolodnak, amely kotShely
azaltal azonosithatd, hogy triciummal jelzett gabapen-
tin kotésére képes. A gabapentint hatdsosnak talaltak
részleges rohamok megelézésére olyan betegekben,
akik més gorcsellenes szerekkel rosszul kezelhet6k
[Chadwick D., Gabapentin, Recent Advances in Epi-
lepsy, 5. kotetének 211-212. oldalén, szerkesztdk:
Pedley T. A., Meldrum B. S.; Churchill Livingstone,
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New York (1991)]. A triciummal jelzett gabapentinnel
jelolt Gj koétShelyet patkdnyagyszovetbl szdrmazo
membranfrakcidkban irtdk le, valamint patkdnyagyszo-
vet-metszetek autoradiografiss tanulményozdsa sordn
ismertették (Hill D., lasd fent).

A taldlmany targyat az (I) képletd vegyiiletek (S)-
(+)-enantiomerjei és gyogyaszati szempontbol elfogad-
hat6 sdik eld4llitdsara szolgalo alabbi koztitermékek és
ezek elGallitasa képezik:
2-(2-metil-propil)-butandisav-4-(fenil-metil)- és -4-

(1,1-dimetil-etil)-észter [(5) és (105) képletd vegyii-

let],
3-(hidroxi-metil)-5-metil-hexansav-(fenil-metil)- és

-(1,1-dimetil-etil)-észter [(6) és (106) képletdi vegyi-

let],
5-metil-3-[ {[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-metil]-he-

xansav-(fenil-metil)- és -(1,1-dimetil-etil)-észter

[(7) és (107) képletii vegyiilet],
3-(azido-metil)-5-metil-hexansav-(fenil-metil)- és

-(1,1-dimetil-etil)-észter [(8) és (108) képletd vegyii-

let], valamint a
3-(azido-metil)-5-metil-hexansav [(8a) képletd vegyii-

let] vegyiiletek (S)-(+)-enantiomerje.

A racém (I) képletii vegyiilet és enantiomerje analog-
jaiknal joval hatdsosabban akadalyozzik meg a gorcsro-
hamot, emellett nem jelentkezik mellékhatisként ataxia,
amely mellékhatis szdmos roham ellen haté gyogyszer
alkalmazasakor fellép. A 4-amino-3-(2-metil-propil)-bu-
tansav lényegesen hatdsosabb, mint analégjai.

Az (I) képletd vegyiilet és fenti szarmazékai korén
beliil a legelénydsebb az (S)-(+)-4-amino-3-(2-metil-
propil)-buténsav, de az analogokhoz képest az (R)-(-)-
enantiomer is elényds. Az (S)-(+)-enantiomer a legha-
tasosabb a triciummal jeldlt gabapentinnel val6 kicseré-
16désben, és mind az (S)-(+)-, mind az (R)-(—)-enantio-
mer hatérozott sztereoszelektivitdssal bir mind a tri-
ciummal jelolt gabapentinnel valo kicserélédésben,
mind az in vivo gorcsellenes aktivitasban.

A 3-alkil-4-amino-butinsavak 2-alkansav-ész-
terekbdl valo elallitasdnak kiindulasi anyagaul keres-
kedelmi forgalomban kaphat6 aldehidek és monometil-
malonatok szolgalnak, amelyeket a Knoevenagel reak-
cioval reagaltatunk [Kim Y. C. és munkatérsai, J. Med.
Chem. 1965, 8509], kivéve az etil-4,4-dimetil-2-pen-
tenoatot.

Kozelebbrdl, az aldbbi eljaras altalanosan alkalmaz-
hat6 minden 3-alkil-glutaminsav eléallitasara. 10 g 3-al-
kil-5,5-di(etoxi-karbonil)-2-pirrolidinont 150 ml 49%-
os fiistolgé hidrogén-bromidban 4 6rén ét visszafolyato
hiit6 alatt forralunk. Ez id6 elteltével az elegyet beparld-
ba vissziik 4t, és az ill6 6sszetevfket vikuumban, me-
legvizes fiirdd alkalmazaséaval eltavolitjuk. A gyantas
maradékot 25 ml desztilllt vizben oldjuk, és a vizet be-
parlassal eltavolitjuk. Ezt az eljarast még egyszer meg-
ismételjitkk. A visszamarado anyagot 20 ml vizben old-
juk, és az oldat pH-jt tomény amméniaoldattal 3,2-re
allitjuk. Az eljarasnak ezen a pontjan az egyes 3-alkil-
glutaminsavak lanchossziséga befolyasolja az oldhato-
sagot oly modon, hogy a nagyobb ldnchosszisagu ve-
gyiiletek az oldatbol konnyen kicsapbdnak, mig a ki-
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sebb helyettesitdkkel (metil, etil és propil) biré alkil-
glutaminsavak kicsapéasét jégfiird6ben valé hitéssel
vagy a vizes oldatnak 100 ml abszolit etanollal valé hi-
gitasaval segitjiik el8. A vizes alkoholos elegybdl vald
kicsapodas 48 6rén beliil teljessé valik. Ugyelni kell
arra, hogy az etanolt lassan adagoljuk, hogy megel6z-
ziikk olyan amorf szilard anyag kicsapodasat, amely
nem jellemz6 a kivant 3-alkil-glutaminsavra. Analitikai
célra az aminosavmintakat vizes etanolelegybdl krista-
lyositjuk at. Minden kapott termék bomlés mellett ol-
vad. A bomlott 3-alkil-glutaminsavak olvaddspontja
megfelel a megfeleld piroglutaminsavénak.

Az etil-4,4-dimetil-2-pentenoatot 2,2-dimetil-propa-
nol és etil-litio-acetat reagaltataséval, majd a kapott -
hidroxi-észter foszforil-kloriddal és piridinnel valé de-
hidratdlasaval allitjuk eld.

A nitro-metannak a,B-telitetlen vegyiiletekhez
1,1,3,3-tetrametil-guanidin vagy 1,8-diaza-biciklo-
[5.4.0Jundec-7-én (DBU) altal kozvetitett Michael-
addici6ja révén j6 hozammal 4-nitro-észtereket nyeriink.
Kozelebbrdl, 5 mol nitro-metdn, 1 mol o,B-telitetlen ész-
ter és 0,2 mol tetrametil-guanidin elegyét szobah6mér-
sékleten 2—4 napig keverjilk. (Metil-akrilt alkalmazésa-
kor az észtert 300 °C alatti hémérsékleten kell adagolni).
A reakci6 elérehaladasat IR-spektrum alapjan (a C=C ko-
tés eltiinése révén), valamint giz-folyadék kromatogra-
fids elemzés alapjan kovetjiik. A reakcioelegyet hig hid-
rogén-kloriddal mossuk, majd éterrel extrahdljuk. A szer-
ves extraktumot szaritjuk, az oldészert vakuumban lepa-
roljuk réla, és a visszamaradé anyagot 266,6 Pa nyoma-
son desztillaljuk. Bar az alifés nitrovegyiileteket szokaso-
san nagynyomasi katalitikus hidrogénezéssel, fémmel
katalizalt hidrogénatvitellel redukaljak, vagy egy ujon-
nan bevezetett hidrogenoliziseljarast alkalmaznak, ame-
lyet ammoénium-formiét vagy nétrium-bér-hidrid és palla-
diumkatalizitor alkalmazaséval végeznek, arra a felisme-
résre jutottunk, hogy a 4-nitro-karbonsav-észterek szinte
kvantitativan redukalhatok a megfeleld 4-amino-karbon-
sav-észterekké hidrogénezéssel 10% fémtartalmi szén-
hordozos palladiumkatalizator jelenlétében, ecetsavban,
szobahdmérsékleten és légkori nyomason. A kapott ami-
no-észtereket savas hidrolizisnek kitéve j6 hozammal
nyerhet8k a 3-alkil-4-amino-vajsav-szarmazékok.

Az (I) képletii vegyiilet és izomerjei el6allitisdnak
specifikusabb modszereire példaként emlitjiik az alab-
biakat, adott esetben az el6zGekben részletesen leirt el-
jarasokat alkalmazzuk. Ha a kiindulasi anyag kereske-
delmi forgalomban nem szerezhet6 be, a szintézissort a
megfeleld alkohollal kezdjiik, amelyet Corey E. J. és
munkatérsai [Tetrahedron Lett. 1975, 2647-2650] elja-
rasaval oxidalunk aldehiddé. A taldlmany térgya az el6-
allitasi eljaras uj koztitermékei és azok elS4llitasa.

A talalmény szerinti (5), (6), (7) és (8) képletii kira-
lis vegyiileteket az 1. reakciovéazlatban bemutatott mo-
don allitjuk elé.

Az 1. reakcidvazlatban Ph jelentése fenilcsoport,
Bn jelentése benzilcsoport, THF jelentése tetrahidrofu-
ran, LDA jelentése litium-diizopropil-amid, BH;.SMe,
jelentése boran-dimetil-szulfid-komplex, TsCl jelenté-
se tozil-klorid és DMSO jelentése dimetil-szulfoxid.
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A részletes szintéziseljarast az 1. példaban és az 1.
referenciapéldaban irjuk le. Ennek a médszertannak az
alap-kulcsirodalma Evans kozleményében [J. Am.
Chem. Soc., 104, 1737-9 (1982)] szerepel. A fém-
enol4t egy litium- vagy natrium-amid-bézissal képezhe-
t8, majd ezt kovetd alkilezéssel nyemek helyettesitett
karbonsavszarmazékot. Ez a modszer értékes volt ezen
o-helyettesitett karbonsavszarmazékok enantioszelektiv
szintézisére. Ebben a nagy hatasi, eredeti gondolatok-
ban gazdag munkéjiban Evans propionsavszirmazékok
elGallitasat ismerteti egy sor egyszeri alkilezOszer alkal-
mazaséaval. A kirdlis synthon (oxazolidinon) sztercoké-
mi4janak véltoztatasaval nagy sztereoszelektivitds eléré-
sére volt képes.

Evans ezeket a kiralis segédanyagokat mas szinteti-
kus vizsgalataiban is alkalmazta, de ezek egyike sem
vonatkozott 4-amino-3-(2-metil-propil)-vajsavra,
amely egy p-helyettesitett y-aminosav, és amelynek eld-
4llitasanak (5)—(8) képletd koztitermékei ujak. Az
Evans altal adott modszertan az a-helyettesitésre vonat-
kozo kitanitist ad, és a B-helyettesitéssel ellentétes kita-
nitast, és az ilyen tipusti szokatlan aminosav készitésé-
re nem hasznaltik. N-acil-oxazolidinonokat alkalmaz-
tak klor-titAn-enolatok elBallitasara, amelyeket azutan
Michael-adduktumokkal, példdul akrilnitrillel rea-
galtattak [J. Org. Chem. 56, 5750-2 (1991)]. Ezeket a
vegyiileteket az antibiotikumok rutamicin csalddjanak
szintézisére [J. Org. Chem. 55, 6260-8 (1990)] és
sztereoszelektiv aldolkondenzacidkra [Org. Synth. 68,
83-91 (1990)] hasznaltak. Kiralis a-aminosavakat alli-
tottak el6 az oxazolidinonmegkozelités Gtjan. Ebben a
reakciosorban dibutil-bor-enoldtot bromoztak, és he-
lyettesitettek aziddal [Tetrahedron Lett. 28, 1123-6
(1987)]. Més B-hidroxi-o-aminosav szintézisét is leir-
tak ennek a kiralis segédanyagnak az utjan aldolkonden-
zaci6 révén [Tetrahedron Lett. 28, 39-42 (1987), J.
Am. Chem. Soc., 109, 7151-7 (1987)]. o,p-telitetlen
N-acil-oxazolidinonokat alkalmaztak Diels—Alder-
reakcioban a kiralitds indukalasara [J. Am. Chem. Soc.
110, 1238-56 (1988)]. Sem ezen példdk barmelyiké-
ben, sem més, az irodalomban taldlhaté megolddsok-
ban nem alkalmaztak ezt a médszertant p-helyettesitett
karbonsavak vagy 3-helyettesitett GABA-analogok el§-
allitasara.

Egy mas megvalositasi mod szerint az (I) képleti
(S)-(+)-vegyiilet elBallithato egy az 1. reakcidvazlat-
ban bemutatott szintézishez hasonl6 eljarassal. Ebben a
megvalositdsi modban azonban az 1. reakciovézlat 8. le-
pése helyett egy alternativ kétlépéses eljaras szerepel,
amelyet a 2. példaban, illetve az 2. referenciapéldaban
mutatunk be. Az 1. reakciovazlatban szerepld (8) képle-
tdi azidnak (9) képletdi aminosavva valo redukélasa he-
lyett alternativ modon eljarhatunk ugy is, hogy a (8)
képletii azidot (8a) képletii azid koztitermékké hidroli-
zaljuk, majd ezt redukaljuk (ezt a 1épést az la. reak-
ciévazlatban mutatjuk be).

A (8) képletii azidnak a redukalést megel6zen (8a)
azid koztitermékké vald hidrolizise két 5 elénnyel jar.
Az els6 elény abban 4ll, hogy a talAlmény szerinti (8a)
képletdi azid koztitermék vizes bazisban valo extra-
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halassal tisztithatd. A vizes extraktum megsavanyitisa
utén a (8a) képletli azid koztitermék a szerves fazisba
extrahalhato és izolalhatd. Ez lehetévé teszi a (8a) kép-
letdi azid koztitermék olyan tisztitdsat, amely nem fog-
lal magéaban kromatografalast. A (8) képleti azid tiszti-
tasara kromatogréfids eljaras szitkséges, ami igen kolt-
séges, és gyakran nagy léptékben nehezen kezelhetd
megoldés.

A masodik el6ny abban 4ll, hogy a (8a) képletii azid
koztitermék hozzaadott sav nélkiil redukalhaté a (9)
képleti aminosavva. A (8) képletii azid redukalasihoz
sav, példul hidrogén-klorid sziikséges, hogy a (9) kép-
leti aminosavat nyerjiik. A sav jelenléte — nem kivént
modon — a (9) képleti aminosav laktamizalod4sat segi-
ti el6. A (8a) képleti azid koztitermék kozel semleges
koriilmények mellett redukalhaté a (9) képleti ami-
nosavva, minimalizilva ezzel a laktdmképz6dés problé-
majat.

Egy masik eldnyds megvaldsitasi mod szerint az (I)
képletii (S)-(+)-4-amino-3-(2-metil-propil)-butinsav
vegyiiletet a 2. reakcivazlatban bemutatott médon 4llit-
juk el6. A reakeié (105), (106), (107), (108) és (8a) kep-
letdi koztitermékei 0j vegyiiletek, a taldlmény targyat ké-
pezik.

A reakciévazlatban Ph jelentése fenilcsoport és Ts
jelentése tozilcsoport.

A szintéziseljaras részleteit a 3. példaban és a 3. refe-
renciapéldaban mutatjuk be. Ez az eljaras hasonlé az 1.
reakciovazlatban bemutatott szintéziseljarashoz, azon-
ban a 2. reakcidvazlatban bemutatott eljarasban az 1.
reakciovazlatban szerepl benzil-észtert terc-butil-észter
helyettesiti. A végtermék aminosav, a (9) képletli vegyu-
let az 1. és 2. reakcidvazlat szerint azonos termék.

A terc-butil-észter alkalmazasa a (9) képletd ami-
nosav szintézisében benzil-észter helyett néhany
elénnyel jar. Az elsd elGny az 1. reakcidvazlat 4. 1épésé-
ben szerepld kiralis segédanyag hidrolizisére vonatko-
zik. Ebben a reakcioban a kiralis segédanyag hidroli-
zise soran gyakran bekévetkezik a benzil-észter bizo-
nyos hidrolizise. A 2. reakcidvazlat szerinti eljarasban
nem tapasztaltuk a terc-butil-észter hidrolizisét.

Egy masik el6ny abban 4ll, hogy a 2. reakci6vézlat
szerinti eljirdsban a (106) képletd alkoholt alkalmaz-
zuk az 1. reakciovazlatban alkalmazott (6) képletii alko-
hol helyett. A benzil-észter-alkohollal kapcsolatos prob-
1éma az, hogy hajlamos a 3. reakciovazlatban bemuta-
tott laktamizaciéra. Bar a benzil-észter laktamizacidja
bizonyos koriilmények mellett elkeriilhetS, a terc-butil-
észter-alkohol mesze kevésbé hajlamos a laktamizalo-
désra.

Egy tovabbi eldny, amit korabban az la. reakcio-
véazlatban bemutatott szintéziseljaras kapcsan ismertet-
tiink, hogy a terc-butil szintézisit minimélissa teszi a
(9) végtermék aminosav laktidmképzésével kapcsolatos
problémakat. Ahelyett, hogy a (108) képletd azidot (9)
képleti aminna redukélnank, ami sav alkalmazasat ki-
vanja, és ez a (9) képletdi aminosav laktamizalodasaval
jar, a (108) képletli azidot el6szor a (8a) képletd azid
koztitermékké hidrolizaljuk, majd a (8a) képleti azid
koztiterméket semleges koriilmények kozott redukalva
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allitjuk el a (9) képletdi aminosavat, igy minimalisra
csokkentjiik a laktamképzédés problémajat.

A taldlmény szerinti koztitermékek alkalmazaséval
elallitott GABA- és L-glutaminsav-analogok biolégiai
aktivitdsdra és adagoldsira vonatkoz6 tovabbi ismere-
tek a WO 93/23383 kozzétételi szami PCT bejelentés-
ben talalhatok, melynek jelen bejelentésben nem fog-
lalt részét leirdsunkba referenciaként épitjitk be.

1. példa

(S)-(+)-3-(Azido-metil)-5-metil-hexdnsav-fenil-me-

til-észter

[(8) képletii vegyiilet]

A kovetkezd ,Jépések” az 1. reakcidvazlatban jeldl-
tekre vonatkoznak.

1. lépés

50,0 g, 0,43 mol 4-metil-valeriadnsav 100 ml vizmen-
tes kloroformban késziilt oldatdhoz 60 ml, 0,82 mol tio-
nil-kloridot adunk. Az elegyet visszafolyato hiit6 alatt
2 ordn 4t forraljuk, majd szobahémérsékletre hitjiik.
A kloroform és a tionil-klorid feleslegét desztillalassal
tavolitjuk el. A visszamarad6 olajat ezutan frakcional-
tan desztillaljuk, igy 78%-os hozammal 45,3 g (2) kép-
letdi savkloridot nyeriink. Forraspontja 143-144 °C.

A (2) képleti savklorid elGallithatd egy altemnativ el-
jarassal, amellyel kikiiszobolhet6 a kloroform hasznéla-
ta, amely a hulladékelhelyezés és az eljarast végrehajto
személyekre valé hatés folytin nehézségeket jelent. Ez
az alternativ eljaras a 4-metil-valeriansavanhidrid kép-
zBdését is minimalisra csokkenti.

98,5 kg, 828 mol tionil-klorid és 2 kg, 27 mol N,N-
dimetil-formamid oldatahoz a reakciéelegy hémérsékle-
tét 25-30 °C értéken tartva hozzdadunk 74 kg, 637 mol
4-metil-valeridnsavat. Az elegyhez 30 liter hexdnt
adunk, és az oldat hdmérsékletét 1 o6ra 15 percen at
30-35 °C értéken tartjuk. Az oldatot ezutdn 1 o6ra és
10 percen 4t 7075 °C hémérsékleten tartjuk, majd lég-
kori nyomason desztillaljuk, addig, mig az oldat hdmér-
séklete a 95 °C hémérsékletet eléri. Lehiités utdn az ol-
dathoz 30 liter hexant adunk, majd légkdri nyomason
desztillaljuk 97 °C oldathémérséklet eléréséig. A vissza-
maradé olaj desztillalasaval 92%-os hozammal 79 kg
(2) képleti savkloridot nyeriink, amelynek forréspontja
8,0—8,7 kPa nyomason —77 °C.

2. lépeés

527 g, 29,74 mmol (4R,5S)~(+)-4-metil-5-fenil-2-
oxazolidinon 70 ml vizmentes tetrahidrofurdnban ké-
sziilt oldatdhoz —78 °C hémérsékleten, argongaz-at-
moszféraban lassan hozzdadunk 19 ml, 30,40 mmol,
1,6 mol/l-es hex4nos n-butil-litiumot. Az elegyet
—78 °C hémérsékleten 15 percig keverjilk, majd 4,5 g,
33,43 mmol savkloridot adunk hozzi. Az elegyet
—178 °C hémérsékleten még 10 percig, majd 0 °C hémér-
sékleten 30 percig keverjik. Ezutan 50 ml telitett nat-
rium-hidrogén-karbonét-oldatot adunk hozzi, majd az
elegyet 0 °C h8mérsékleten 30 percig keverjiik. A szer-
ves fazist elkiilonitjilk, a vizes fazist etil-acetattal ha-
romszor extrahaljuk. A szerves extraktumokat egyesit-
jiik, vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk, sziirjik,
majd bepéroljuk. A kapott szintelen olajat szilikagélen
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kromatografaljuk, eluensként 8%-os hexanos etil-aceta-
tot alkalmazunk. igy 82%-0s hozammal 7,56 g (3) kép-
letdi acil-oxazolidinont nyeriink fehér, szilérd anyag for-
majéban.

Elemzési eredmények a C;¢H,;NO; képlet alapjén:
szamitott:  C %=69,79, H %=7,69, N %=5,09;
talalt: C %=69,56, H%=7,63, N %=5,06.

A (3) képletii acil-oxazolidinont elallithatjuk egy
olyan alternativ eljarassal is, amelyet —78 °C hémérsék-
let helyett —5 °C és 0 °C kozotti hGmérsékleten hajtunk
végre, mivel a —78 °C hémérséklet alkalmazasa ipari
léptékben nehéz és koltséges. Ezzel az altemnativ eljarés-
sal kristalyos, szilard anyagot nyeriink a reakcidelegy-
bél, nem pedig olajat, amelyet kromatografélni kell.

64 g, 0,36 mol 4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon 270 g
vizmentes tetrahidrofurdnban késziilt oldatahoz -5 °C
hémérsékleten hozzaadunk 160 g, 0,37 mol 15%-os he-
x4nos n-butil-litium-oldatot, mik6zben a hémérsékletet
-5 °C és 0 °C kozétt tartjuk. Ezutdn az elegyhez
48,6 g, 0,36 mol (2) képletii savkloridot adunk —10 °C
és 0 °C kozotti hdmérsékleten. A reakcibelegyhez
90 ml vizet és 4 g natrium-hidrogén-karbonétot adunk.
Ezutin az elegyhez 200 g etil-acetatot adunk, majd a fa-
zisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist 2 x 50 ml vizzel
extrahaljuk, a vizes fazisokat 100 g etil-acetatba vissza-
extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjik, és
mintegy 150 ml oldoszert desztillalassal eltavolitunk ro-
luk. A desztillalast légkori nyomason végezzik, és
2x200 g heptént adagolunk, amig a g6zh6mérséklet a
95 °C értéket eléri. Az oldatot ezutan 5 °C homérséklet-
re hitjiik, és a terméket sziiréssel gyuijtjiik, hideg hep-
tannal mossuk, majd szaritjuk. igy 80%-os hozammal
79 g (3) képleti acil-oxazolidinont nyeriink.

3. lepés

4,8 ml, 34,25 mmol diizopropil-amin 30 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban késziilt oldatdhoz 0 °C hémérsék-
leten, argongdz-atmoszféraban lassan hozzdadunk
21 ml, 33,60 mmol 1,6 mol/l-es hexanos n-butil-litium-
oldatot. Az oldatot 0 °C hémérsékleten 30 percig kever-
jiik, majd —78 °C hémérsékletre hiitjilk. Ezutan az ol-
dathoz 7,56 g, 27,46 mmol (3) képletii acil-oxazolidi-
non 30 ml vizmentes tetrahidrofurdnban késziilt oldatat
adjuk, és a halvanysarga oldatot —78 °C h6mérsékleten
30 percig keverjiikk. Ezutin benzil-a-brém-acetétot
adunk az elegyhez, és a kapott oldatot —25 °C hémér-
sékleten 2 6ran 4t keverjik. A reakcidelegyhez ezutén
félig telitett ammonium-klorid-oldatot adunk, majd
etil-acetattal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vizmentes magnézium-szulfiton széritjuk,
sz(rjiik, majd bepéroljuk. A kapott szintelen olajat szili-
kagélen kromatograféljuk, eluensként 8%-os hexanos
etil-acetatot alkalmazunk. igy 53%-os hozammal
6,16 g (4) képleti acil-oxazolidinont nyeriink fehér, szi-
lard anyag formajaban.

Elemzési eredmények a C,sHygNO; képlet alapjan:

szamitott:  C %=70,90, H %=6,90, N %=3,31;
talalt: C %=70,47, H%=6,87, N %=3,45.

A (4) képletii acil-oxazolidinont alternativ eljarassal
is el6allithatjuk, amely elényds abbdl a szempontbol,
hogy a reagaltatist magasabb hémérsékleten (—35 és
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—25 °C kozott a —78 °C helyett) végezhetjiik, és egy
koltséges és nehéz kromatografias elvalasztasi 1épést el-
keriilhetiink.

85 kg, 308 mol (3) képletii acil-oxazolidinont
201 kg vizmentes tetrahidrofurinban oldunk, és az olda-
tot —30 °C hémérsékletre hiitjiik. Az oldathoz, a reak-
cidelegy homérsékletét —35 °C és —25 °C kozott tart-
va, 340 mol litium-diizopropil-amin metil-(terc-bu-
til)-éter/hexan elegyben késziilt oldatt adjuk. Ezutan
az elegyhez 85 kg, 371 mol benzil-brom-acetatot
adunk, mikdzben a reakciéelegy hémérsékletét —35 °C
és —25 °C kozotti értéken tartjuk. Az elegyhez 60 kg vi-
zet és 93 kg metil-(terc-butil)-étert adunk, és hagyjuk
18 °C hdmérsékletre melegedni. Ezutén a fazisokat szét-
valasztjuk, a szerves fazist 7 kg natrium-klorid 40 liter
vizben késziilt oldatdval extrahdljuk. A fazisokat elva-
lasztjuk, a szerves fazist desztillalassal 200 literre stirit-
jiik. A visszamaradd anyaghoz 200 liter izopropil-alko-
holt adunk, és az oldatot ismét 200 literre paroljuk be
desztillalassal. Ujabb 425 liter izopropil-alkoholt és
160 liter vizet adunk az elegyhez, és 50 °C hdmérséklet-
re melegitjiik, majd az oldatot 18 °C hémérsékletre hiit-
jilk. A terméket kiszirjiik, izopropil-alkohol és viz ele-
gyével mossuk, majd vikuumban szaritjuk. igy 49%-o0s
hozammal 58,7 kg (4) képleti acil-oxazolidinont nye-
riink szilard anyag formajaban.

4. léepés

(S)-2-(2-Metil-propil)-buténdisav-4-(fenil-metil)-

észter

[(5) képletii vegyiilet]

24,3 g, 57,38 mmol (4) képletd acil-oxazolidinon
600 ml tetrahidrofurdnban késziilt, elére 0 °C hémérsék-
letre hiitott oldatdhoz csepegtetdtolesérbdl 20 perc alatt
hozzaadjuk 23,7 ml 30%-os hidrogén-peroxid 320 mi,
0,2 mol/l-es litium-hidroxidban késziilt oldatat. Az ele-
gyet 0 °C hdmérsékleten 4 oran 4t keverjik, majd
62,2 g, 0,33 mol natrium-meta-(hidrogén-szulfit)
320 ml vizben késziilt oldatat adjuk lassan hozz4 a reak-
ci6 leallitisara. Az elegyet 0 °C hémérsékleten 20 per-
cen 4t keverjilk, majd a tetrahidrofurénfelesleget rota-
ci6s bepérlon eltavolitjuk. A visszamaradé vizes anya-
got 3x350 ml etil-acetdttal extrahdljuk, az egyesitett
szerves extraktumokat vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd szfirjiik. A sziirletet beparoljuk, az olajos
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, eluensként
40%-os hexénos etil-acetatot alkalmazunk. igy 88%-os
hozammal 13,34 g (5) képletii savat nyeriink tiszta olaj
formajaban. Az oszloprol 50%-os hexanos etil-acetattal
elualjuk az oxazolidinon kiralis segédanyagot.
IH-NMR (300 MHz, CDCl,) (5) képletii sav: =9;80

(széles s, 1H), 7,36 (m, 5H), 5,14 (keskeny ABq,

2H, J,p=11,4 Hz), 2,80 (m, 1H), 2,63 (ABX, 2H,

Jog=16,75 Hz, J,p=9,13 Hz, Jgx=5,16 Hz,

U,p=73,20 Hz), 1,66 (m, 2H), 1,33 (m, 1H), 0,93

(d, 3H, J=7,32 Hz), 0,91 (d, 3H, J=6,45 Hz).
[als=-11,41° (c=1,35, CHCI;).

Egy alternativ eljéras szerint a reakciéelegynek ola-
jos anyagga vald beparlasat kovetéen hexant vagy hep-
tant adunk a visszamaradé anyaghoz, hogy az oxazolidi-
non kiralis segédanyagot kicsapjuk. fgy ezt az anyagot
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szlirés utan 80%-os hozammal visszanyerjilk. Ezutan a
hexénos vagy hepténos sziirletet, amely az (5) képletd
savat tartalmazza, vizes etanollal vagy meleg vizzel ext-
rahéljuk, igy tavolitjuk el a visszamaradé kirélis segéd-
anyagot. Ez az alternativ eljards nem tartalmazza a kira-
lis segédanyagnak az (5) képletii savtdl valo elvalaszta-
séhoz sziikséges kromatografias elvélasztast.

5. lépés

(S)-3-(Hidroxi-metil)-5-metil-hexdnsav-fenil-metil-

észter

[(6) képletii vegyiilet]

13,34 g, 50,47 mmol (5) képletl sav 460 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban késziilt oldatihoz 0 °C hémeérsék-
leten, argongédz-atmoszféraban lassan hozzdadunk
11,2 ml, 112,0 mmol 10 mol/l-es boran-dimetil-szulfid-
komplexet. A reakcidelegyet 0 °C hémérsékleten
30 percig, majd szobahSmérsékleten 4 orén 4t kever-
jiik, majd 0 °C hémérsékletre hitjiik, és lassan hozza-
adunk 250 ml metanolt. Az elegyet 0 °C hdmérsékleten
30 percig keverjiik, majd a felesleges oldoszert vakuum-
ban lepéroljuk réla. A visszamarad6 olajat szilikagelen
kromatografaljuk, eluensként 15%-os hexénos etil-ace-
tat alkalmazasaval. {gy 84%-os hozammal 10,59 g (6)
képletd alkoholt nyeriink szintelen olaj formajéban.
IH-NMR (300 MHz, CDCl,): 3=7,37 (m, 5H), 5,14 (s,

2H), 3,57 (ABX, 2H, J,5=10,99 Hz, J,x=4,34 Hz,

Jpx=6,85 Hz, vap=51,71 Hz), 2,42 (ABX, 2H,

Jop=15,26 Hz, J,x=7,60 Hz, Jgx=5,56 Hz,

vap=18,81 Hz), 2,15 (m, 1H), 1,87 (sz¢les s, 1H),

1,63 (m, 1H), 0,93 (m, 2H), 0,88 (d, 3H, J=6,15 Hz),

0,87 (d, 3H, J=6,45 Hz).

6. lépés

(S)-5-Metil-3-[ {[(4-metil-fenil-szulfonil]-oxi}-me-

til]-hexdnsav-fenil-metil-észter [(7) képletii vegyii-

let]

10,22 g, 40,82 mmol (6) képleti alkohol 50 ml viz-
mentes piridinben késziilt oldatdhoz 0 °C hémérsékle-
ten hozzaadunk 8,60 g, 45,11 mmol tozil-kloridot. Az
elegyet 0 °C hémérsékleten 15 percig keverjiik, majd €j-
szakéan at 4 °C hdmérsékletii hiitGben allni hagyjuk. Ez-
utn az elegyet 160 ml etil-acetattal és 100 ml vizzel hi-
gitjuk. Az elegyet 0 °C hémérsékletre hiitjiik jeges viz-
fiird6ben, majd lassan tomény hidrogén-kloridot adunk
hozz4 a feleslegben 1év§ piridin semlegesitésére
(pH=2 eléréséig). A szerves fazist elkiilonitjiik, a vizes
fazist 3 x 100 ml etil-acetéttal extrahdljuk, majd az egye-
sitett szerves fazisokat vizmentes magnézium-szulféton
szaritjuk, és sziifjiik. A sziirletet bepéroljuk, a kapott
halvanysarga olajat szilikagélen kromatografaljuk,
eluensként 10%-os hexanos etil-acetatot alkalmazunk.
fgy 87%-0s hozammal 14,44 g (7) képleti tozilatot nye-
riink szintelen olaj formajaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCl;): 8=17,77 (d, 2H,
1=8,27 Hz), 7,34 (m, 7TH), 5,07 (s, 2H), 4,00 (ABX,
2H, Jo5=9,77 Hz, J,x=4,07 Hz, J3x=5,69 Hz,
vap=27,58 Hz), 2,44 (s, 1H), 2,44-2,20 (m, 3H),
1,46 (m, 1H), 1,28-1,02 (m, 2H), 0,81 (d, 6H,
J=6,58 Hz).

A (7) képletii tozilatot elGallithatjuk egy alternativ
eljarassal az (5) képletii savbol is. Ennek az eljarasnak
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az eldbb leirt eljarassal szemben az az elénye, hogy mi-
nimalisra csokken a fenti reakciéban melléktermékként
keletkezd B-izobutil-gamma-lakton mennyisége.

22,3 kg, 84,4 mol (5) képletii sav 198 kg metil-(terc-
butil)-éterben késziilt oldatat —6 °C hémérsékletre hiit-
jilk. Az oldathoz hozzdadunk 15,6 kg, 177 mol boréan-
metil-szulfid-komplexet, mikozben az elegy homérsék-
letét 5 °C vagy ennél alacsonyabb értéken tartjuk. Az
elegyet ezutdn 20 °C hdmérsékletre melegitjiik, és
2 6ran 4t keverjilk. Ezutén az elegyet 0 °C hdmérséklet-
re hiitjiik, és h6mérsékletének 5 °C vagy ez alatti erté-
ken tartdsa kozben 24 liter metanolt adunk hozza. Ez-
utan az elegyhez 15 °C vagy ez alatti hdmérsékleten
132 liter vizet adunk, a fizisokat elvélasztjuk, a vizes fa-
zist 27 kg metil-(terc-butil)-éterrel extrahaljuk, a szer-
ves fazisokat egyesitjiik, és 72 liter vizzel extrahaljuk.
Az oldatot desztillalassal olajja shritjiik, és 23 kg etil-
acetatot adunk hozzi, majd ismét olajja péaroljuk be
desztillalassal, igy a (6) képletd alkoholt nyerjiik.
A visszamaradé anyaghoz 53 kg piridint adunk, az olda-
tot 1 °C hémérsékletre hiitjiik és 23 kg, 121 mol para-to-
luolszulfonil-kloridot adunk hozz4, mikozben a reak-
cidelegy hémérsékletét —5 °C és 5 °C kozott tartjuk. Az
elegyet 2 °C hémérsékleten 8 6ran &t keverjilkk, majd
20 °C hémérsékletre melegitjikk. 12 liter vizet adunk
hozz4, mikozben a reakcidelegy hémérsékletét 23 °C
vagy ez alatti hdmérsékleten tartjuk. Az elegyet 1 °C hé-
mérsékletre hiitjiik, és 52 kg tdmény savbol és 63 liter
vizb6] késziilt vizes hidrogén-kloridot adunk hozza. Ez-
utin az elegyhez 296 kg metil-(terc-butil)-étert adunk,
és 18 °C hémérsékletre melegitjiik. A fazisokat elva-
lasztjuk, a vizes fazist 74 kg metil-(terc-butil)-éterrel
extrahédljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, 0,6 kg to-
mény hidrogén-kloridbol és 20 liter vizbdl késziilt vizes
hidrogén-klorid-oldattal, 2,7 kg natrium-hidrogén-kar-
bonatbdl és 50 liter vizbdl késziilt vizes natrium-hidro-
gén-karbonét-oldattal, majd 30 liter vizzel extrahaljuk.
A szerves fazisokat desztillalassal olajja paroljuk be.
A visszamaradé olajos anyaghoz 19 kg metil-(terc-bu-
til)-étert adunk, és az elegyet ismét olajja paroljuk be.
A kapott terméket 37,9 kg metil-(terc-butil)-éterben old-
juk, és oldat forméjaban taroljuk. A metil-(terc-bu-
til)-éteres oldatban 1évé (7) képletd tozilit témege
30,1 kg, ez 88%-os hozamnak felel meg.

7. lépés

(S)-3-(Azido-metil)-5-metil-hexansav-fenil-metil-

észter

[(8) képletii vegyiilet]

14,44 g, 35,70 mmol (7) képleti tozilat és 5,50 g,
84,59 mmol natrium-azid 180 ml vizmentes dimetil-
szulfoxidban késziilt elegyét éjszakan at 65 °C hdmér-
sékleten tartjuk. Az elegyet ezutan szobahSmérsékletre
hiitjiik, és 900 ml vizet adunk hozza. Az elegyet Ossze-
sen 2 liter hex4nnal négy részletben extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd szfirjikk. A szirletet be-
péroljuk, a kapott olajat szilikagélen kromatograféljuk,
eluensként 8%-os hexanos etil-acetatot alkalmazunk.
igy 87%-o0s hozammal 8,55 g (8) képletii azidot nye-
riink szintelen olaj form4jaban.
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IH-NMR (300 MHz, CDCL,): §=7,37 (m, 5H), 5,14 (s,
2H), 3,33 (ABX, 2H, J,5=12,27 Hz, J,x=4.95 Hz,
Jpx=6,10 Hz, v,p=22,87 Hz), 2,39 (m, 2H), 2,19
(m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,20 (m, 2H), 0,88 (d, 6H,
J=6,44 Hz).

1. referenciapélda

(S)-(+ )-4-Amino-3-(2-metil-propil)-butdnsav

[(9) képletii vegyiilet]

(1. reakciovaziat, 8. lépés)

8,55 g, 31,05 mmol (8) képleti azid 500 ml tetrahid-
rofuranban késziilt oldatdhoz 62 ml 1 n vizes hidrogén-
klorid-oldatot és 1 g 10% fémtartalmi szénhordozds
palladiumkatalizatort adunk. Az elegyet éjszakan at szo-
bahémérsékieten Parr berendezésben rizzuk. A katali-
zétort Celite parnan kisziirjiik. A sziirletet bepéroljuk,
és 50 ml 1 n vizes hidrogén-klorid-oldatot adunk hoz-
Za. A vizes oldatot 3 x 50 ml éterrel mossuk, az éteres fa-
zisokat dsszegytjtjiikk, és Dowex 50Wx8 (H+ forma)
oszlopon kromatografdljuk, eluensként 0,5 n ammoé-
nium-hidroxid-oldatot alkalmazunk.

Az aminosavtartalmt frakciékat (ninhidrin pozitiv)
osszegytjtjik, és liofilizaljuk. fgy 65%-0s hozammal
3,2 g (9) képletd aminosavat nyeriink fehér, szilard
anyagként.

Olvadaspont: 175-176 °C [a]5=10,520 (1,06, H,0).

2. példa (la. reakciovazlat, 1. lépés) és

2. referenciapélda (1a. reakciévazlat, 2. lépés)

(S)-(+ )-4-Amino-3-(2-metil-propil)-butdnsav

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban leirt mo-
don 4llitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a (9) képletil
aminosavat a (8) képletil azidbél egy kétlépéses eljaras-
sal allitjuk eld a (8a) képletd azid koztitermék kozbeik-
tatdsaval, amelyet redukalunk (a 8. lépésként alkalma-
zott egylépéses redukalasi miveletet az el6zéekben ir-
tuk le). A 2. példa szerinti szintéziseljarast az la. reak-
ciovazlatban mutatjuk be.

1. lépés: a (8a) képletii (S)-3-(azido-metil)-5-metil-

hexdnsav koztitermék eléallitisa

10,7 g, 0,040 mol (8) képletii azid, 100 ml etanol és
20 ml viz elegyéhez 9,8 g 50%-os vizes nétrium-hid-
roxid-oldatot adunk. Az elegyet 30 °C hémérsékleten
45 percig keverjiik, majd az etanolt vakuumban 30 g
visszamarad6 folyadékmennyiségig leparoljuk rola,
100 ml vizet adunk hozza, és az elegyet 4 x 100 ml me-
til-(terc-butil)-éterrel extrahaljuk. A metil-(terc-bu-
til)-éteres extraktumot 1 mol/l-es nétrium-hidroxiddal
extrahéljuk, és a vizes fazisokat egyesitjiik, pH=1,6-ra
savanyitjuk témény hidrogén-kloriddal, majd a vizes
elegyet 2 x 100 ml metil-(terc-butil)-éterrel extrahaljuk,
és a szerves extraktumokat egyesitjiik, és vikuumban
beparoljuk. A kapott olajat 50 ml hepténban oldjuk, és
2 x40 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal extrahaljuk. A vizes extraktumokat 50 ml heptannal
extrahljuk, egyesitjik, és tomény hidrogén-kloriddal
pH=1,6-ra savanyitjuk. A vizes elegyet 2x50 ml hep-
tannal extrahaljuk, a heptanos extraktumokat 40 ml viz-
zel extrahéljuk, egyesitjik, és vakuumban beparoljuk.
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Igy 75%-0s hozammal 5,4 g (8a) képletii azid koztiter-

méket nyeriink olaj formajaban.

IH-NMR (200 MHz, CDCl;): 8=10,8 (széles s, 1H),
3,36 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,64 (m,
1H), 1,25 (m, 2H), 0,91 (d, 6H, J=6,56 Hz).

[a)E=-3,73° (c=1,8, CHCl,).

2. lépés: a (9) képletii aminosav szintézise a (8a)
képletii azid koztitermékbil
12,7 kg, 68,6 mol (8a) képletil azid koztiterméket

80 kg metil-(terc-butil)-éterben oldunk. Az elegyet

2,0 kg 50% viznedves, 5% fémtartalmt szénhordozos

palladiumkatalizator jelenlétében 337,8-379,2 kPa hid-

rogénnyom4son a (8a) azid koztitermék elfogyésaig ka-
talitikusan hidrogénezziik. Az elegyet sziirjiik, a szildrd

anyagot 30 kg metil-(terc-butil)-éterrel mossuk, majd a

szilard anyagot 75 kg izopropanol és 60 kg viz meleg

elegyében oldjuk. Az oldatot sziirjiikk, majd -3 °C hé-
mérsékletre hitjilk, és a terméket kisz(rjiik, majd 16 kg
hideg izopropanollal mossuk. A szildrd anyagot va-
kuumban szaritva 59%-o0s hozammal 6,4 kg (9) képletl
aminosavat nyeriink.

A redukalas szamos kiilonboz8 oldbszerben végezhe-

6. Sikeres redukalasokat végeztiink heptanban, etanol

és viz elegyében, izopropanolban, izopropanol és viz ele-

gyében, metanol és viz elegyében, tetrahidrofuran és viz
elegyében, valamint metil-(terc-butil)-éterben.

3. példa

(S)-3-(Azido-metil)-5-metil-hexdnsav

[(8a) képletii vegyiilet]

A kovetkezokben a ,lépés” jelolés a 2. reakciovaz-
latra vonatkozik. Minden reagéltatast nitrogéngaz-at-
moszféraban végzink.

1. lépés

50,0 g, 0,43 mol 4-metil-valeridnsav 100 ml viz-
mentes kloroformban késziilt oldatahoz 60 ml,
0,82 mol tionil-kloridot adunk. Az elegyet 2 6ran at
visszafolyato hiit8 alatt forraljuk, majd szobahdmérsek-
letre hitjilk. A kloroform és a tionil-klorid feleslegét
desztillalassal tivolitjuk el. A visszamarado olajat frak-
cionaltan desztillaljuk, igy 78%-os hozammal 45,3 g
(2) képletii savkloridot nyeriink. A termék forraspontja
143-144°C.

A (2) képletii savklorid elGallithato egy alternativ el-
jarassal is, amely nem tartalmazza a hulladékelhelyezés
és a kezeld személyzetre gyakorolt hatds szempontja-
b6l nehézségeket okozd kloroform alkalmazasit. Ezzel
az alternativ eljarassal ugyancsak minimdlisra csdkken
a 4-metil-valeridnsavanhidrid képzddése.

98,5 kg, 828 mol tionil-klorid és 2 kg, 27 mol N,N-
dimetil-formamid-tartalmi oldathoz 74 kg, 637 mol 4-
metil-valeridnsavat adagolunk, mikdzben a reak-
cidelegy h6mérsékletét 25-30 °C értéken tartjuk. Ez-
utén az elegyhez 30 liter hexant adunk, és az oldatot
1 6ra és 15 percen 4t 30—35 °C h8mérsékleten tartjuk.
Ezutan az oldatot 1 6ra és 10 percen at 70-75 °C hé-
mérsékleten tartjuk, majd 1égkori nyoméson desztillal-
juk 95 °C oldathdmérséklet eléréséig. Ekkor az oldatot
lehdtjiik, 30 liter hexant adunk hozza, és ismét légkdri
desztillalast végziink 97 °C oldathdmérséklet eléréséig.
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A visszamaradé olaj desztillalasaval 92%-os hozammal
79 kg (2) képletd savkloridot nyeriink, amelynek forrés-
pontja 88,7 kPa nyoméson —77 °C.

2. lépés

5,27 g, 29,74 mmol (4R,58)-(+)-4-metil-5-fenil-2-
oxazolidinon 70 ml vizmentes tetrahidrofuranban ké-
sziilt oldatdhoz —78 °C hémérsékleten, argongéz-at-
moszféraban lassan hozzdadunk 19 ml, 30,40 mmol
1,6 mol/l-es hexénos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet
—78 °C hémérsékleten 15 percig keverjiik, majd 4,5 g,
33,43 mmol savkloridot adunk hozza. Ezutén az ele-
gyet —78 °C hémérsékleten 10 percig, majd 0 °C hé-
mérsékleten 30 percig keverjiik, 50 ml telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozz4, majd 0 °C hé-
mérsékleten ismét 30 percig keverjiik. A szerves fazist
elkiilonitjiik, a vizes fazist etil-acetattal haromszor ext-
rahéljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmen-
tes magnézium-szulfaton szaritjuk, szfrjik, majd bepa-
roljuk. A kapott szintelen olajat szilikagélen kromato-
grafaljuk, eluensként 8%-os hexéanos etil-acetétot alkal-
mazunk. Igy 82%-o0s hozammal 7,56 g (3) képleti
acil-oxazolidinont nyeriink fehér, szilard anyag forma-
jaban.

Elemzési eredmények a C,¢H,;NO; képlet alapjan:
szamitott: C %=69,79, H%=7,69, N %=5,09;
talalt: C %=69,56, H%=7,63, N %=5,06.

A (3) képletii acil-oxazolidinont eléllithatjuk egy
alternativ eljarassal is, amelyet —5 °C és 0 °C kozotti
h6émeérsékleten hajtunk végre az elGbbi eljardsban
alkalmazott —78 °C helyett, mely utdbbi ipari 1épték-
ben nehézségeket okoz és koltséges. Az alternativ el-
jarassal kristalyos szilard anyagot nyeriink a reak-
cibelegybdl, igy elkeriilhetjiik az olaj kromatografa-
lasat.

64 g, 0,36 mol 4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon 270 g
vizmentes tetrahidrofuranban készilt oldatdhoz —5 °C
h6émérsékleten hozzdadunk 160 g, 0,37 mol 15%-os he-
xanos n-butil-litium-oldatot, mikozben az elegy hémér-
sékletét —5 °C és 0 °C kozott tartjuk. Ezutan 48,6 g,
0,36 mol (2) képletil savkloridot adunk az elegyhez
—10 °C és 0 °C kozotti hdmérsékleten, majd 90 ml viz-
b6l és 4 g natrium-hidrogén-karbonatbol késziilt olda-
tot adunk hozza. Ezutén az elegyhez 200 g etil-acetétot
adunk, és a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist
2x50 ml vizzel extrahdljuk, a vizes fézisokat 100 g
etil-acetatba visszaextrahdljuk. A szerves extraktumo-
kat egyesitjiik, és mintegy 150 ml oldészert ledesztilla-
lunk roluk. A desztillalast 1égkéri nyomason végezziik,
és 2 x200 g heptant adagolunk 95 °C gézhémérséklet el-
éréséig. Az oldatot 5 °C hémeérsekletre hiitjitk, majd a
terméket kisz(rjilk, és hideg heptannal mossuk, majd
széritjuk. Igy 80%-os hozammal 79 g (3) képletii acil-
oxazolidinont nyeriink.

3. lépés

7,6 g, 0,075 mol diizopropil-amin 10 ml vizmentes
tetrahidrofuranban készilt oldatdhoz 0 °C hémérsékle-
ten, nitrogéngaz-atmoszféraban hozzdadunk 47 ml,
0,075 mol 1,6 mol/l-es hexanos n-butil-littum-oldatot,
mikdzben az elegy hGmérsékletét —5 és 0 °C kozott tart-
juk. A kapott oldatot —55 °C és —45 °C kozdtti hdmeér-
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sékleten hozzdadjuk 18,6 g, 0,068 mol (3) képleti acil-
oxazolidinon 160 ml tetrahidrofurnban késziilt ol-
datéhoz. Az oldatot —55 °C és —45 °C kozotti hdmér-
sékleten 30 percig keverjiik, majd 14,6 g, 0,075 mol
terc-butil-brom-acetat tetrahidrofurdnos oldatdhoz ad-
juk —55 °C és —45 °C kozotti hémérsékleten. Az olda-
tot ezutan —65 °C hdmérsékletre hiitjiikk, majd hagyjuk,
hogy mintegy 2 oOra alatt 10 °C-ra melegedjen. Az
elegyhez ezutan telitett vizes ammonium-klorid-oldatot
adunk, és etil-acetdttal extrahaljuk. A szerves fézist
magnézium-szulfiton széritjuk, szlirjikk és vdkuumban
leparoljuk réla az oldoszert. A visszamaradé anyagot
heptanbdl kristalyositjuk, szlrjik, és vakuumban szarit-
juk. fgy 68%-0s hozammal 18 g (104) képleti acil-oxa-
zolidinont nyeriink.

IH-NMR (200 MHz, CDCl,): 6=7,4-7,2 (m, 5H),
5,65 (d, 1H, J=7,09 Hz), 4,74 (m, 1H), 4,26 (m,
1H), 2,69 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 1,65-1,45 (m,
2H), 1,39 (s, 9H), 0,93 (m, 6H), 0,89 (d, 3H,
J=17,87 Hz).

Mas eljaras szerint a reagensek adagoldsénak sor-
rendje megfordithatd. A terc-butil-brom-acetatot ada-
golhatjuk a diizopropil-amint, n-butil-litiumot és (3)
képletdl acil-oxazolidinont tartalmazé oldathoz. A vég-
termék elkiilonitését végrehajthatjuk ugy is, hogy az ol-
doszert ledesztillaljuk, és a jelen 1év6 olddszert (hexan
és tetrahidrofurdn) izopropil-alkohollal helyettesitjiik.
A (104) képletit acil-oxazolidinon az izopropil-alko-
holos oldatbél kikristalyosodik. A kivetkezd példaban
ezt az alternativat ismertetjiik.

23,1 g, 0,229 mol diizopropil-amin 30 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnban késziilt oldatahoz 0 °C hémérsék-
leten, nitrogéngaz-atmoszféraban hozzéadunk 92 ml,
0,229 mol 2,5 mol/l-es hexanos n-butil-litium-oldatot,
mikézben az elegy hdmérsékletét —5 °C és 0 °C kozott
tartjuk. A kapott oldatot —45 °C és —40 °C kozétti hé-
mérsékleten hozzaadjuk 60,0 g, 0,218 mol (3) képletd
acil-oxazolidinon 400 ml tetrahidrofuranban késziilt ol-
datéhoz, majd az oldatot —45 °C és —40 °C kozdtti hé-
mérsékleten 30 percig keverjiik. Ezutin az oldathoz
44,6 g, 0,229 mol terc-butil-brom-acetitot adunk
—45 °C és —40 °C kozotti hdmérsékleten. Az oldatot
2-3 6ra alatt hagyjuk 10 °C h6mérsékletre melegedni,
majd telitett vizes ammonium-kloridot adunk hozza.
A szerves fazist elkiilonitjik a vizes fazistol. Az oldé-
szert a szerves fazisbol vdkuumban eltivolitjuk, majd
izopropil-alkohollal helyettesitjik. Az izopropil-alko-
holbdl kristalyosodo terméket kisziirjiik, és vadkuumban
széritjuk. Igy 63%-o0s hozammal 53,8 g (104) képletii
acil-oxazolidinont nyeriink.

4. lépés

(S)-2-(2-Metil-propil)-1,4-butandisav-4-(1,1-dime-

til-etil)-észter

[(105) képletii vegyiilet]

60,0 g, 0,15 mol (104) képletii acil-oxazolidinon
266 g tetrahidrofuranban késziilt, 5 °C hémérsékletre
¢l6hitott oldatahoz 35 perc alatt, ugy, hogy a reak-
cidelegy hémérsékletét 5 °C értéken tartsuk, hozzdad-
juk 71 g 30%-os hidrogén-peroxid és 9,4 g, 0,22 mol li-
tium-hidroxid-monohidrat 120 ml vizben késziilt ol-
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datat. Az elegyet 3 és 5 °C kozotti hdmeérsékleten
2,5 oran at keverjilk, majd 50 g natrium-szulfitbol és
27 g nétrium-hidrogén-szulfitbol 310 ml vizben késziilt
oldatot adunk hozza 29 °C alatti hdmérsékleten. Ezutin
az elegyhez 100 ml heptéant és 100 ml metil-(terc-bu-
til)-étert adunk, a fazisokat szétvalasztjuk, és a vizes fa-
zist 100 ml metil-(terc-butil)-éterrel extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjiik, az oldoszert leparoljuk, és hep-
tannal helyettesitjiik, majd a kapott 400 ml heptanos ol-
datot 5 °C hémérsékletre hiitjiikk. A kapott szilard anya-
got kiszirjiik, a szfirletet 2x150 ml, 1x200 ml és
1x300 ml meleg vizzel extrahéljuk, majd az oldatot be-
péroljuk, igy 97%-os hozammal 34,5 g (105) képletd sa-
vat nyeriink olaj formajaban.

IH-NMR (200 MHz, CDCl;): 8=11,5 (széles s, 1H),
2,85 (m, 1H), 2,67-2,29 (m, 2H), 1,60 (m, 1H),
1,44 (s, 9H), 1,32 (m, 2H), 0,92 (m, 6H).

[a]3=—-14,68° (c=1,0, CHCl;).

5. lépés

(S)-3-(Hidroxi-metil)-5-metil-hexansav-1,1-dime-

til-etil-észter

[(106) képletii vegyiilet]

72,4 g, 0,314 mol (105) képletdi savat 360 ml tetra-
hidrofur4nban oldunk, és 0 °C hémérsékletre hitjiik.
Az oldathoz 0 °C h6émérsékleten hozzdadunk 178 ml,
0,356 mol 2,0 mol/l-es tetrahidrofuranos boran-dimetil-
szulfid-komplexet. Az oldatot hagyjuk 48 °C homérsék-
letre melegedni, majd 25 °C-ra hiitjiik. 2 6ra és 45 perc
elteltével a reakciot 300 ml metanol adagolasaval leallit-
juk, és az oldészert vikuumban lepéroljuk. A visszama-
radd anyaghoz tovabbi 300 m! metanolt adunk, és va-
kuumban bepéroljuk. fgy 97%-o0s hozammal 66 g (106)
képletd alkoholt nyeriink olaj formédjéban.

IH-NMR (500 MHz, CDCl;): 3=3,62 (m, 1H), 3,45
(m, 1H), 2,44 (széles s, 1H), 2,36-2,21 (m, 2H),
2,05 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,24-1,04
(m, 2H), 0,91 (m, 6H).

6. lépés

(S)-5-Metil-3-[ {[ (4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-me-

til]-hexansav-1,1-dimetil-etil-észter

[(107) képletii vegyiilet]

51,9 g, 0,24 mol (106) képleti alkoholt 130 ml piri-
dinben oldunk, és 5 °C hémérsékletre hiitjikk. Az oldat-
hoz 57,2 g, 0,30 mol p-toluolszulfonil-kloridot adunk,
és az elegyet 22 °C hémérsékleten 21 6ran at keverjiik.
Ezutan az elegyhez 95 ml vizet és 300 ml 18%-os vizes
hidrogén-kloridot adunk 30 °C alatti hémérsékleten.
Az elegyhez 350 ml metil-(terc-butil)-étert adunk, és a
fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 350 ml metil-
(terc-butil)-éterrel extrahaljuk, a szerves fazisokat egye-
sitjiik, 2x100 ml 1%-os vizes hidrogén-kloriddal,
1x150 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és 1 x 100 ml vizzel mossuk. A szerves oldatokat
csontszénnel szintelenitjiik, szdrjiik, majd beparoljuk.
Igy 86%-0s hozammal 77 g (107) képleti tozilatot nye-
riink olaj forméjéban.

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 8=7,78 (d, 2H,
J=8,25 Hz), 7,34 (d, 2H, J=_8,25 Hz), 3,96 (m, 2H),
2,45 (s, 3H), 2,32-2,12 (m, 3H), 1,6-1,4 (m, 1H),
1,40 (s, 9H), 1,2—1,1 (m, 2H), 0,83 (m, 6H).
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7. lépés
(S)-3-(Azido-metil)-5-metil-hexdansav-1,1-dime-
til-etil-észter

[(108) képletii vegyiilet]

65 g, 0,175 mol (107) képletii tozilatot 40 ml dime-
til-szulfoxidban oldunk. A dimetil-szulfoxidos oldatot,
és ezzel egyiitt tovabbi 10 ml dimetil-szulfoxidot 63 °C
hémérsékleten hozzaadjuk 11 g, 0,26 mol natrium-azid
450 g dimetil-szulfoxidban készilt oldatéhoz. Az ele-
gyet 65 °C hémérsékleten 6 Ordn 4t keverjik, majd
140 ml vizet és 250 ml heptant adunk hozz4, és a faziso-
kat elvalasztjuk. A vizes fazist 250 ml heptinnal extra-
haljuk, a szerves fazisokat egyesitjilk, és az oldoszert
vakuumban lepéroljuk az elegyrdl. igy 95%-o0s hozam-
mal 42 g (108) képletii azidot nyeriink olaj formajéban.
1TH-NMR (200 MHz, CDCl;): 8=3,32 (m, 2H), 2,22

(m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,46 (s, 9H),

1,19 (m, 2H), 0,89 (m, 6H).

[a]3=-0,75° (¢=1,0, CHCL,).

8. lepés

(S)-3-(Azido-metil)-5-metil-hexdnsav

[(8a) képletii vegyiilet]

36,3 g, 0,15 mol (108) képletii azidot 365 ml 88%-0s
vizes hangyasavba adunk. Az elegyet 30 °C hémérsékle-
ten 4,5 oran 4t keverjik, majd szintelenitd csontszenet
adunk hozza, sziirjiik, és vakuumban bepéroljuk. A ka-
pott olajhoz 250 ml heptant adunk, és az elegyet va-
kuumban desztillaljuk. A visszamaradé olajhoz 125 ml
vizet és 250 ml heptént adunk, és erdteljesen keverjiik.
A fazisokat szétvalasztjuk, a vizes fazist 250 ml hep-
tannal mossuk, a heptdnos fazisokat egyesitjiik, és vé-
kuumban bepéroljuk. gy 88%-o0s hozammal 24,6 g (8a)
képletdi azid koztiterméket nyeriink olaj formajaban.
[a}3=-3,73° (c=1,8, CHCL,).

Mis megoldas szerint a vizes hangyasavoldat he-
lyett hasznalhatunk vizes hidrogén-kloridot a hidrolizis
végrehajtasara.

3. referenciapélda

(S)-(+)-4-Amino-3-(2-metil-propil)-vajsav

[(9) képletii vegyiilet]

9. lepes

12,7 kg, 68,6 mol (8a) képleti azid koztitermeket
80 kg metil-(terc-butil)-éterben oldunk. Az elegyet
2,0 kg 50% viznedves, 5% fémtartalmu szénhordozos
palladiumkatalizator jelenlétében a (8a) képleti azid
koztitermék elfogyasdig 337,8—379,2 kPa nyomadson
katalitikusan hidrogénezziik. Az elegyet ezutan sziir-
jiik, a szilard anyagot 30 kg metil-(terc-butil)-éterrel
mossuk. A szilard anyagot 75 kg izopropanol és 60 kg
viz meleg oldatiban oldjuk, és a kapott oldatot sziirjiik,
majd —3 °C hdmérsékletre hiitjiik, a terméket kisz{irjik
belGle, és 16 kg hideg izopropanollal mossuk. A szildrd
anyagot vakuumban szaritjuk. fgy 59%-0s hozammal
6,4 kg (9) képlet(i aminosavat nyeriink.

A redukalast szamos olddszerrel elvégezhetjiik. Si-
keres redukalast hajtottunk végre heptinban, etanol és
viz elegyében, izopropanolban, izopropanol és viz ele-
gyében, metanol és viz elegyében, tetrahidrofuran és
viz elegyében, valamint metil-(terc-butil)-éterben.
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A talalmanyt példdkkal szemléltettiik a korltozas
szandéka nélkill, szakember szdmara az el6zéekben
adott kitanitds alapjan szdmos nyilvénvalé médositas
és valtozat all rendelkezésre.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A 2-(2-metil-propil)-1,4-butandisav-4-(fenil-me-
til)- és -4-(1,1-dimetil-etil)-észter (S)-enantiomerje.

2. A 3-(hidroxi-metil)-5-metil-hexdnsav-(fenil-me-
til)- és -(1,1-dimetil-etil)-észter (S)-enantiomerje.

3. Az 5-metil-3-[ {[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-
metil]-hexansav-(fenil-metil)- és -(1,1-dimetil-etil)-ész-
ter (S)-enantiomerje.

4. A 3-(azido-metil)-5-metil-hexdnsav-(fenil-me-
til)- és -(1,1-dimetil-etil)-észter (S)-enantiomerje.

5. A 3-(azido-metil)-5-metil-hexansav (S)-enantio-
merje.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiiletek el6al-
litas4ra, azzal jellemezve, hogy a (4) vagy (104) képle-
tli (S)-enantiomer vegyiiletet hidrogén-peroxiddal és li-
tium-oxiddal, majd natrium-metabiszulfittal reagal-
tatjuk.

7. Eljaras a 2. igénypont szerinti vegyiiletek el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy az (5) vagy (105) képletit
vegyiiletet boran-dimetil-szulfid-komplexszel reagal-
tatjuk.

8. Eljaras a 3. igénypont szerinti vegyiiletek el6alli-
tsara, azzal jellemezve, hogy a (6) vagy (106) képleti
alkoholt (7) vagy (107) képletf tozilatta alakitjuk.

9. Eljaras a 4. igénypont szerinti vegyiiletek eléalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a (7) vagy (107) képleti
tozilatot (8) vagy (108) képletii 3-(azido-metil)-
szarmazékka alakitjuk.

10. Eljaras az 5. igénypont szerinti (S)-3-(azido-me-
til)-5-metil-hexansav eléallitisdra, azzal jellemezve,
hogy a (8) vagy (108) képletii 3-(azido-metil)-5-metil-
hexansav-észterbdl a savat hidrolizissel szabadda
tessziik.

11. Eljaras a (8a) képletli 3-(azido-metil)-5-metil-
hexinsav és az elallitasi eljaras (5), (6), (7), (8),
(105), (106), (107) és (108) képletd (S)-enantiomer
koztitermékei eldallitdséra, azzal jellemezve, hogy a
HOC(=0)CH,CH,CH(CHs), altaldnos képletd savat
CIC(=0)CH,CH,CH(CHj,), képletii savkloridda alakit-
juk, majd ezt argongiz-atmoszfériban a megfeleld 4-
metil-5-fenil-2-oxazolidinon enantiomer és n-butil-li-
tium —78 °C hémérsékletl oldatdhoz adjuk, a kapott
(3) képleti vegyiiletet benzil-a-brom-acetattal vagy
(terc-butil)-brom-acetattal reagéltatjuk, a kapott (4)
vagy (104) képletii vegyiiletet hidrogén-peroxiddal és
litium-oxiddal, majd natrium-metabiszulfittal reagaltat-
juk, a kapott (5) vagy (105) képletii vegyiiletet kivant
esetben boran-dimetil-szulfid-komplexszel reagaltat-
juk, a kapott (6) vagy (106) képletd alkoholt kivant
esetben (7) vagy (107) képleti tozilatta alakitjuk, azt ki-
vant esetben a (8) vagy (108) képletii megfeleld azidda
alakitjuk, majd az azidot kivéant esetben (8a) képletii
azidda hidrolizaljuk.
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