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A talalmany koztitermékek eldallitasara alkalmas szintézis modszerekre
vonatkozik, amelyek alkalmasak sztatinszarmazékok eldallitasara, kiilonosen a(V l)(épletﬁ
koztitermékek szintézisére, mely képletben Ra’ és Re’ Jelentése egymastol fiiggetleniil
hidrogén vagy egy hidroxi-védécsoport, vagy egyiitt hid jellegii hidroxi-véddcsoport, és R,
jelentése karboxi-védécsoport, amely modszer {XVI)képletﬁ vegyiilet talakitasaval
val6sithaté meg, mely képletben R,’ és R’ Jelentése egymsatol fliggetleniil hidrogén vagy
hidroxi-védécsoport, R* és R** jelentése egymsatol fiiggetleniil hidrogén vagy amid-
védBcsoport, és Ry, jelentése karboxi-védécsoport; amely médszerek felhasznalhatok

tovabbi koztitermékhez és elallitasukra szolgalé modszerekhez.
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ELJARAS 7-AMINO-SZIN-3,5-DIHIDROXI-HEPTANSAV-SZARMAZEKOK
ELOALLITASARA, EZEK KOZTITERMEKEI ES MODSZEREK AZ ELOALLI-
TASUKRA

A taldlmany Osszefoglaldsa

A talalmany targya uj eljarasok 3,5-dihidroxi-heptansav-szarmazékok el6allitasara,
valamint 0j koztitermékek eléallitdsara és eljarasok ezek eloallitdsara. A dihidroxi-

hepténsav-széfrhazékok és a koztitermékek alkalmasak sztatinok elényos eloallitasara.

A talalmany hattere

A sztatinok, a hidroxi-metil-glutaril CoA reduktaz (HMG-CoA-R) enzimet gatld
gyogyszerek osztalyat alkotjak és ennek koszonhetéen széles korben alkalmazzak, mint
hipolipidémias hatéanyagokat és mint olyan hatéanyagokat, melyek csokkentik a vér
koleszterin szintjét (hipokoleszterollipidémias hatéanyagok). Minden szintetikusan
eldallitott HMG-CoA-R gatlénak kozos szerkezeti jellemzoje egy aromas alap struktura és

egy Ugynevezett sztatin oldallanc, melyet az alabbi képlet jellemez:

OH
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(ahol aril jelentése aromas, heterociklikus vagy aromas-heterociklikus, nem-szubsztitualt
vagy szubsztitualt, mono-, di- vagy policiklikus gyiriirendszer). llyen szerkezeti egység
gyogyszerészetileg aktiv hatdanyagok széles korében eléfordul, mint a cerivastatin (Bayer

AG), fluvastatin (Novartis), itavastatin (NK-104; Kowa Company Ltd.), BMY 22089



(Bristol-Myers Squibb), rosuvastatin (S-4522, AstraZeneca/Shionogi), glenvastin

(Hoechst(Aventis) és atorvastatin (Warmer-Lambert/Godecke-Parke Davies/Ptizer).

A talalmany célja, 1j hatékony eljarasok kidolgozasa bizonyos ismert sztatin szarmazékok

eldallitasara, valamint ) koztitermékek biztositasa.

A taldlmany altalanos leirasa

A talalmany szerint az el6allitas kulcsfontossagi lépései, a C-3 (R)-nél, a helyes abszolut
sztereokémia korai bevezetése, €s az ezt kovetd régidszelektiv lanchosszabbitas. A korabbi
ismert linearis elbéllitasi eljarasokkal szemben, az 1j sztatin oldallanc épitéelemek
hasznalata lehetévé tesz egy konvergens szintézist. A talalmany tovébba Uj

koztitermékekre is vonatkozik.

A taldlmany részletes leirasa

A jelen talalmany vonatkozik a VI képletii koztitermék eldallitasi eljarasara
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mely képletben, R,’ és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén vagy hidroxi-

védoécsoport, vagy egyiitt, hidroxi-védd Hid jellegii csoport, és Ry jelentése karboxi-

véddcsoport,

amely alkalmas sztatin szarmazékok eléallitasara, amely eljaras a XVI képletii koztitermék

atalakitasaval valosithatéo meg,
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mely képletben R,’ és R.’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén vagy hidroxi-

védocsoport, R* és R** jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén vagy amid-védécsoport,



és Ry jelentése karboxi-védécsoport; ahol a XVI képleti vegyiiletet olyan eljarassal allitjuk

el6, amely tartalmazza az I képletii vegyiilet eléallitasat

M,

mely képletben X jelentése halogén, aciloxi-, aktivalt hidrokarbil-oxi-, aktivalt hidrokarbil-
tio- vagy -N(CH3)-OCH; csoport, R, jelentése hidrogén vagy hidroxi-védé- csoport és Ry,
jelentése kaboxi-védocsoport, amely koztiterméket I* képletii amidda konvertalunk
O OR.; O
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R ),
mely képletben R’ jelentése hidrogén vagy hidroxi-véddcsoport, Ry’ jelentése hidrogén
vagy karboxi-véddcsoport és R* és R** egymastdl fiiggetleniil hidrogén vagy amid-
védbcsoport, elényosen alkil- vagy szubsztitualt alkil-, még eldnyodsebben C,-Cy alkil-,
Ggymint metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, terc-butil-, sec.-butil-, vagy
szubsztitualt alkil-, igymint benzil-, legelénydsebben benzil-csoport, amely vegyiilet
ezutan atalakithato sztatin prekurzorok eléallitdsahoz, kiiléndsen a fent leirt VI képletii

vegyiiletek esetében.

Az I* képletii vegytilet atalakitasa, mely képletben R’ jelentése hidrogén (ha sziikséges
megkaphatd, az I* képletd vegyiiletbdl, mely képletben R;’ hidroxi-véddesoport, a
véddcsoportok eltavolitasaval és Ry’, R* és R** jelentése ugyanaz, mint az I* képletii
vegyiilet leirasanal, elénydsen legalabb egy az R* és R** gyokokbol amid-véddesoport,

kivitelezhetd egy erds bazis jelenlétében a XX képletii vegyiilettel vald reakcidjaval

Hac\fo
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R (XX),

mely képletben Ry, jelentése karboxi-védocsoport, a XV képleti vegyiilet képezésével.



(XV),

mely képletben R* és R** jelentése megegyezik az I* képletii vegyiiletnél
meghatarozottakkal, R.” jelentése hidrogén €s Ry, jelentése karboxi-véddcsoport; amely

vegyliletet ezutan redukaljuk a X VI képletii szin-diol képzddése érdekében,
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R™ (Xwy),
mely képletben R,’ és R.’ jelentése hidrogén; vagy, egymast kovetd védicsoportok
bevezetése utan, R,’ és R.” egymastol fiiggetleniil hidrogén vagy egy hidroxi-véddcsoport,
fenntartva, hogy legalabb a két gyok egyike ilyen véddcsoport, vagy R,’ és R’ egyiitt alkot
egy hid jellegii hidroxi-véddcsoportot; R* és R** jelentése ugyanaz, mint az I* képletii
vegyiiletnél, elényosen legalabb az egyik amid-véddcsoport; €s R, karboxi-véddcsoport; a
keletkezd X V1 képletii vegyiiletet ezutan a VI képletli vegyiiletté alakitjuk, a fent leirtak
szerint redukcidval és ha vannak, az R* és R**véddcsoportok eltavolitasaval.
A taldlmany magaban foglalja tovabba az I képletii vegyiilet eldallitasi eljarasat, a

kordbban meghatarozottak szerint.

E célbol, a XI képletii vegyiiletet

b (X1),

mely képletben R, jelentése hidroxi-véddcsoport (vagy, kevésbé eldnydsen hidrogén, mert
az ,,ee” ekkor kis szénatomszamu) és Ry, jelentése karboxi-véddcsoport, a megfeleld I

képletii vegytiletté alakitjuk, egy olyan reagenssel, amely beilleszti az X gyokot.



S

Ezzel szemben a X1 képletii vegyiilet elonyosen eléallithato a XII képletil vegyiilet

RO OR

mely képletben R, jelentése hidroxi-véddcsoport vagy, kevésbé elénydsen hidrogén, mert

hidrolizisével

b (xiy,

az ,,ee” ekkor kis szénatomszamu), R, jelentése karboxi-véddcsoport és Ry jelentése
hidrokarbil-tio, egy enantioszelektiv katalizatoron keresztiil (elény6sen biokatalizatort
hasznalé hidrolizissel) az Ry gyok eltavolitasaval, direkt modon megkapva a megfeleld XI

képletl vegyliletet.

A XII képletii vegyiilet, elonydsen kinyerhetd egy XIII képletii glutarsav szarmazék

reakcidjaval

d b (Xn,

mely képletben, Ry, és Ry jelentése megegyezik a XII képleti vegyiiletnél
meghatarozottakkal, egy hidroxi-véddcsoport bevitelével a megfeleld reagenst hasznalva,

amely alkalmas a védécsoport bevitelére.

A taldlmany vonatkozik a fent leirt eljarasok 0j kiilonallo 1épéseire is, a kiilonallo 1épések

4j kombinacidira és az uj koztitermékekre.

Hacsak masképpen nincsenek jelezve, az itt eddig és a kovetkezokben hasznalt dltalanos
feltételek (beleértve areakciokat és a reakcio koriilményeket) elénydsen a kdvetkezd
jelentéseket hordozzak - ezek a specifikus meghatarozasok és a reakciok leirasai egymastol
fliggetleniil is hasznalhatok az itt eddig és a kovetkezokben emlitett altalanos feltételek

helyett, amelyek magukba foglaljak a taldlmany elény6s megvalositasait.

A “Kis szénatomszamu” el6tag jelzi, hogy a kérdéses gyok elénydsen 1-7 szénatomot,

kiilonosen 1-4 szénatomot tartalmaz. A kis szénatomszamu alkil elénydsen C-Cy-alkil-,



foleg C,-Cq-alkil, és lehet nem elagazo vagy egyszer, vagy amennyiben lehetséges
tobbszorosen elagazo. A telitetlen gyokok, mint az alkenil- vagy alkinil- legalabb 2 szén
atomot tartalmaznak, elényosen 2-t81 7-ig, foleg 3-t6l 7-ig, még elénydsebben 3-at vagy 4-

et.

A fent és alabb emlitett eljarasokban, barmelyik szakaszban lehetséges, még ha
kifejezetten nincs is emlitve, a kérdéses I - XIX képletii vegyiiletekben jelen 1évo egy vagy
tobb, vagy az dsszes véddcsoport eltavolitasa, vagy egy vagy tobb, vagy az 6sszes
funkcionalis csoport, amelyek nem vesznek részt a reakcioban, vagy amelyek nem
befolyasoljak a reakciot, atalakitasa véddcsoportta, alkalmas védécsoportok (kiiléndsen

hidroxi-védécsoportok és/vagy karboxi-véddcsoportok) bevitelével.

A funkcionalis csoportok védelme ilyen véddcsoportokkal, a beviteliikkhoz alkalmas
hatéanyagok, a megfelelé véddcsoportok €s az eltavolitasukra szolgalo reakciok a
szakember szamara ismertek. A megfelel védécsoportok példai megtalalhatok alapvetd
munkakban, mint J.W.F. McOmie, ,,Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum
Press, London és New York 1973; T.W. Greene és P.G.M. Wuts, ,,Protective Groups in
Organic Synthesis”, harmadik kiadas, Wiley, New York 1999; ,,The Peptides”; 3 kétet
(szerkesztok: E.Gross és J. Meienhofer), Academic Press, London és New York 1981;
,Methoden der organischen Chemie”, Houben-Weyl, 4.-ik kiadas, 15/1 kotet; Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974; H.-D. Kakubke és H. Jescheit, ,,Aminosduren, Peptide,
Proteine”, Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, és Bazel 1982, és/vagy Jochen
Lehmann, ,,Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide and Derivate”, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974.

Az alkalmas hidroxi-védécsoportokat, kiilondsen az acil- vagy észter-tipusuakbol
valasztjuk, ugymint kis szénatomszamu alkanoil-, mint a formil-, acetil- vagy izobutiroil-,
benzoil-formil-, klor-acetil-, diklor-acetil-, triklor-acetil-, trifluor-acetil-, metoxi-acetil-,
fenoxi-acetil-, fenil-acetil-, p-fenil-acetil-, difenil-acetil-, 2,6-dikl6r-4-metil-fenoxi-acetil-,
2,6-diklor-4-(1,1,3,3-tetrametil-butil)-fenoxi-acetil, 2,4-bis(1,1-dimetil-propil)-fenoxi-
acetil-, klor-difenil-acetil-, 3-fenil-propionil-, 4-azido-butiroil, 4-metiltio-metoxi-butiroil-,
(E)-2-metil-2-butenoil-, 4-nitro-4-metil-pentanoil-, 4-pentenoil-, 4-oxopentanoil-, 4,4-

(etilenditio)-pentanoil-, 5-[3-bisz(4-metoxi-fenil)-hidroxi-metil-fenoxi)-laevulinil-,



pivaloil-, krotonoil-, monoszukcinoil-, benzoil-, p-fenil-benzoil-, 2,4,6-trimetil-benzoil-, 2-
metiltio-metoxi-metil)-benzoil-, 2-(klér-acetoxi-metil)-benzoil, 2-[2-klér-acetoxi)-etil -
benzoil-, 2-[(2-benziloxi)-etil]-benzoil-, 2,[2-(4-metoxi-benziloxi)-etil]-benzoil, 2-j6d-
benzoil-, 0-(di-brom-metil)-benzoil-, o-(metoxi-karbonil)-benzoil-, 2-klér-benzoil-, 4-
brom-benzoil-, 4-nitro-benzoil-, alkoxi-karbonil-, igymint metoxi-karbonil-, etoxi-
karbonil-, izobutoxi-karbonil-, metoxi-metil-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-, 2,2,2-
triklor-etoxi-karbonil-, 1,1-dimetil-2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-
karbonil-, 2-(fenil-szulfonil)-etoxi-karbonil-, 2-(trifenil-foszfonio)-etoxi-karbonil-, vinil-
oxikarbonil-, allil-oxikarbonil-, p-nitro-fenoxi-karbonil-, benziloxi-karbonil-, p-metoxi-
benziloxi-karbonil-, 3,4-dimetoxi-benziloxi-karbonil-, o-nitro-benziloxi-karbonil-, p-nitro-
benziloxi-karbonil, dansiletoxi-karbonil-, 2(4-nitro-fenil)-etoxi-karbonil, 2-(2,4-dinitro-
fenil)-etoxi-karbonil-, 2-ciano-1-fenil-etoxi-karbonil-, S-benziltio-karbonil-, 4-etoxi-1-
naftiloxi-karbonil-, 3°5’-dimetoxi-benzoinil-oxi-karbonil, 2-metiltio-metoxi-etoxi-
karbonil-, N-fenil-karbamoil-, dimetil-etil-foszfinotiolil-,metilditio-karbonil-csoport;
N,N,N’,N’-tetrametil-foszforo-diamidoil-, szulfonil-,\metanszulfonil-, benzolszulfonil-,
toluolszulfonil-, 2-[4(-nitro-fenil)-etil]-szulfonil-, allil-szulfonil-, 2-formil-benzolszulfonil-,
nitroxi-, vagy éter tipusi védécsoportok, igymint metil-, szubsztitualt metil-, elénydsen kis
szénatomszamu alkoxi-metil-, kiildndsen metoxi-metil- (MOM), metiltio-metil-, (fenil-
dimetil-szilil-)metoxi-metil-, benziloxi-metil-, p-metoxi-benziloxi-metil-, p-nitro-
benziloxi-metil-, gvajakol-metil-, terc-butoxi-metil-, 4-penteniloxi-metil-, szililoxi-metil-,
kis szénatomszamu alkoxi-kis szénatomszamu alkoxi-metil-, kiiléndsen 2-metoxi-etoxi-
metil- (MEM), 2,2 2-trikl6r-etoxi-metil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-,
tetrahidro-piranil-, 3-brém-tetrahidro-piranil-, tetrahidrotiopiranil-, 4-metoxi-tiopiranil-, 1-
metoxi-ciklohexil-, 4-metoxi-tetrahidro-tiopiranil-, S,S-dioxi-4-metoxi-tetrahidro-
tiopiranil-, 1-[(2-klor-4-metil)-fenil]-4-metoxi-piperidin-4-il-, 1-(2-fluor-fenil )-4-metoxi-
piperidin-4-il-, 1,4-dioxan-2-il-, tetrahidro-furanil-, tetrahidrotiofuranil-, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-
oktahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metano-benzofuran-2-il-, szubsztitualt etil-, ugymint 1-etoxi-
etil-, 1-(2-klor-etoxi)-etil-, 1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi]-etil-, 1-metil-1-metoxi-etil-, 1-metil-
1-benziloxi-etil-, 1-metil-1-benziloxi-2-fluor-etil-, 1-metil-1-fenoxi-etil-, 2,2,2-triklor-etil-,
1,1-dianizil-2,2,2-triklor-etil-, 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-fenil-izopropil-, 2-trimetil-szilil-etil-
2-(benziltio)-etil, 2-(fenil-szelenil)-etil-, terc-butil-csoport; allil- vagy propargil-,
szubsztitualt fenil-éterek, ugymint p-klor-fenil-, p-metoxi-fenil-, p-nitro-fenil-, 2,4-dinitro-

fenil- vagy 2,3,5,6-tetrafluor-4-(trifluor-metil)-fenil-, benzil-, szubsztitualt benzil-, igymint



p-metoxi-benzil-, 3,4-dimetoxi-benzil-, o-nitro-benzil-, p-nitro-benzil-, p-halo-benzil, pl. p-
brom-benzil-, 2,6-diklor-benzil-, p-ciano-benzil-, p-fenil-benzil-, 2,6-difluor-benzil, p-
azido-benzil-, 4-azido-3-klor-benzil-, 2-trifluor-metil-benzil- vagy p-(metil-szulfinil)-
benzil-, 2- vagy 4-pikolil-, 3-metil-2-pikolil-, 2-kinolilil-metil-, 1-pirenil-metil-, difenil-
metil-, p,p’-dinitro-benzhidril-, 5-dibenzoszuberil-, trifenil-metil-, a-naftil-difenil-metil-,
p-metoxi-fenil-difenil-metil-, di(p-metoxi-fenil)-fenil-metil-, tri(p-metoxi-fenil)-metil-, 4-
(4’-brom-fenaciloxi)-fenil-difenil-metil-, 4,4’ ,4”-tris(4,5-diklor-ftalimido-fenil)-metil)-,
4,4’ ,4”-tris(laevulinoiloxi-fenil)-metil-, 4,4°,4°*-tris(benzoiloxi-fenil)-metil-, 4,4°-
dimetoxi-3”- [N-imidazolil-metil)]-tritil-, 4,4’-dimetoxi-3”- [N-(imidazolil-etil)-
karbamoil]-tritil-, 1,1-bisz(4-metoxi-fenil)-1’-pirenil-metil-, 4-(17-
tetrahidrobenzo(a,c,g,i]fluorenil-metil)-4°,4”-dimetoxi-tritil-, 9-antril-, 9-(9-fenil)-xantenil-,
9-(9-fenil-10-o0xo0)antril-, 1,3-benzoditiolan-2-il-, S,S-dioxi-benzo-izotiazolil-csoport; a
szilil-éter tipusok koziil, ugymint tri(kis szénatomszamu-alkil)-szilil-, pl. trimetil-szilil-,
trietil-szilil-, triizopropil-szilil-, dimetil-izopropil-szilil-, dietil-izopropil-szilil-, dimetil-
texil-szilil-, terc-butil-dimetil-szilil- vagy di-terc-butil-metil-szilil-, terc-butil-difenil-szilil-,
trifenil-szilil-, difenil-metil-szilil-, tris(trimetil-szilil)-szilil; (2-hydroxi-sztiril)-dimetil-
szilil-, (2-hidroxi-sztiril)-diizopropil-szilil-, terc-butil-metoxi-fenil-szilil- vagy terc-butoxi-

difenil-szilil-csoport.

Hid jellegti véddcsoportok ugyancsak alkalmazhatok akkor, ha a molekula két hidroxi
csoportot tartalmaz ( mint példaul, R, és R, vagy R, és R egyiitt alkot egy hid jellegii
hidroxi-véddcsoportot) vagy egy hidroxi-véddcsoportot €s egy karboxi csoportot tartalmaz
(mint példaul azok a hid jellegii véddcsoportok, melyeket a R, és R vagy Ry és Ry
alkotnak, a fentebb és alabb emlitett megfelelé képletii molekulakban, melyekben ezen

gyokaok jelen vannak).

A hid jellegii hidroxi-védécsoport (kiilonosen ha R, és R’ alkotja) elénydsen kivalasztva
metilén-, etilidén-, terc-butil-metilidén-, 1-terc-butil-etilidén-, 1-fenil-etilidén-, 1-(4-
metoxi-fenil)-etilidén-, 2,2,2-triklor-etilidén-, vinil-metilidén-, ciklopentilidén-,
ciklohexilidén-, cikloheptilidén-, benzilidén-, p-metoxi-benzilidén-, 2,4-dimetoxi-
benzilidén-, 3,4-dimetoxi-benzilidén-, 2-nitro-benzilidén-, 4-nitro-benzilidén-, mezitilén-,
fenil-(l,2-bis(metilenil))-, metoxi-metilén-, etoxi-metilén-, dialkil-szililén-, igymint terc-

butil-szilén-, 1,3-(1,1,3,3-tetraizopropil-disiloxanilidén-), 1,1,3,3-tetra-terc-butoxi-



disziloxanilidén-, -C(=0)-, etil-boronil- (-(H;C-CH »)B-), fenil-boronil- (-(fenil)B-), o-

acetamido-tenil-boronil- vagy kiillonosen izopropilidén-csoport.

A Kkarboxi-véddcsoportok, kilondsen az é€szter-képz0, enzimatikusan és/vagy kémiailag
eltavolithato véddcsoportok, elénydsen enzimatikusan és/vagy kémiailag eltavolithato
védocsoportok, ugymint heptil-, 2-N-(mortolino)-etil-, kolinil-, metoxi-etoxi-etil- vagy
metoxi-ctil-csoport; vagy azok, amelyek elsdsorban kémiailag eltavolithatok, pl. alkil-,
agymint kis szénatomszamu alkil-, kiillondsen metil-, etil-, szubsztitualt kis szénatomszamu
alkil-csoport (kivéve benzil- vagy szubsztitualt benzil-csoport), vagy Ugymint szubsztitualt
metil-, kiildndsen 9-fluorenil-metil-, metoxi-metil-, metoxi-etoxi-metil-, metiltio-metil-, 2-
(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, benziloxi-metil-, pivaloiloxi-metil-, fenil-acetoxi-metil-,
triizopropil-szilil-metil-, 1,3-ditianil-2-metil-, diciklopropil-metil-, acetonil-, fenacil-, p-
brom-fenacil-, o-metil-fenacil-, p-metoxi-fenacil-, dezil-, karbamido-metil-, p-azobenzol-
karboxamido-metil-, N-ftalimido-metil- vagy 4-pikolil-, 2-szubsztitualt etil-, kiilondsen 2-
jod-, 2-brom- vagy 2-klor-etil-, 2,2,2-triklér-etil-, 2-(trimetil-szilil)-etil-, 2-metiltio-etil-, 2-
(p-nitro-fenil-szulfenil)-etil, 2-(p-toluolszulfonil)-etil-, 2-(2’-piridil)-etil-, 2-(p-metoxi-
fenil)-etil-, 2-(difenil-foszfino)-etil-, 1-metil-1-fenil-etil-, 2-(4-acetil-2-nitro-fenil)-etil-
vagy 2-cianoetil-, terc-butil-, 3-metil-3-pentil-, 2,4-dimetil-3-pentil- vagy w-klor-kis
szénatomszamu-alkil-, Kiilondsen 4-klor-butil- vagy 5-klor-pentil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
kis szénatomszamu alkenil-, killonosen allil-, metallil-, 2-metil-but-3-en-2-il-, 3-metil-but-
2-enil- vagy 3-buten-1-il-, szubsztitualt kis szénatomszamu alkenil-, kiiléndsen 1-(trimetil-
szilil)-2-buten-1-il-, cinnamil- vagy a-metil-cinnamil-, kis szénatomszamu alkinil-,
Ggymint prop-2-inil-, fenil-, szubsztitualt fenil-, kiilongsen 2,6-dialkil-fenil-, Ggymint 2,6-
dimetil-fenil-, 2,6-diizopropil-fenil-, 2,6-di-terc-butil-4-metil-fenil-, 2,6-di-terc-butil-4-
metoxi-fenil-, p-(metiltio)-fenil- vagy pentafluor-fenil-, benzil-, szubsztitudlt benzil-,
kiillonosen trifenil-metil-, difenil-metil-, bis(o-nitro-fenil)-metil-, 9-antril-metil-, 2-(9,10-
dioxo)-antril-metil-, 5-dibenzoszuberil-, 1-pirenil-metil-, 2-(trifluor-metil)-6-kromonil-
melil-, 2,4,6-trimetil-benzil-, p-brom-benzil-, o-nitro-benzil-, p-nitro-benzil-, p-metoxi-
benzil-, 2,6-dimetoxi-benzil-, 4-(metil-szulfinil)-benzil-, 4-szultobenzil-, 4-azido-
metoxibenzil, 4-{N-[1-(4,4-dimetil-2 ,6-dioxo-ciklohexilidén)-3-metil-butil]-amino -
benzil-, piperonil- vagy p-polimer-benzil-, tetrahidropiranil-, tetrahidroturanil-csoport,
vagy szilil-gyokok, Ggymint tri-kis szénatomszamu-alkil-szilil-, kiilonésen trimetil-szilil-,

trietil-szilil-, terebutil-dimetil-szilil-, izopropil-dimetil-szilil- vagy di-terc-butil-metil-
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szilil-, vagy fenil-di-kis szénatomszamu-alkil-szilil-, ugymint fenil-dimetil-szilil-gyokok;
vagylagosan egy karboxi-csoport megvédhetd egy oxazolil-, 2-alkil-1,3-oxazolinil-, 4-
alkil-5-oxo-1,3-oxazolidinil- vagy 2,2-bisztrifluoro-metil-4-alkil-5-0x0-1,3-oxazolidinil-

gyok formdban is.

Amid-védécsoportok lehetnek kiilondsen az allil-, terc-butil-, N-metoxi-, N-benzoiloxi-, N-
metiltio-, trifenil-metiltio-, terc-butil-dimetil-szilil-, triizopropil-szilil-, 4-(metoxi-metoxi)-
fenil-, 2-metoxi-1-naftil-, 9-fluorenil-, terc-butoxikarbonil-, N-benziloxi-karbonil-, N-
metoxi- vagy N-etoxi-karbonil-, toluolszulfonil-, N-butén-1-il-, 2-metoxi-karbonil-vinil-,
vagy kiilondsen alkil-, igymint kis szénatomszami alkil-, vagy még elénydsebben
szubsztitualt alkil-, kiilonosen benzil-, egy vagy tébb kis szénatomszamt alkoxi-csoportbol
kivalasztott gyokkel szubsztitualt benzil-, Ggymint metoxi-, kis szénatomszamu
alkanoiloxi-, igymint acetoxi, kis szénatomszamu acetoxi-, kis szénatomszamu alkil-
szulfinil-, igymint metil-szulfinil-, diciklopropil-metil-, metoxi-metil-, metiltio-metil- és
N-benzoiloxi-metil-csoport; vagy bisz(trimetil-szilil)-metil-, triklor-etoxi-metil-, terc-butil-
dimetil-szililoxi-metil-, pivaloiloxi-metil-, cianometil-, benzil-, 4-metoxi-benzil-, 2,4-
dimetoxi-benzil-, 3,4-dimetoxi-benzil-, 2-acetoxi-4-metoxi-benzil-, o-nitro-benzil-, bisz(4-
metoxi-fenil)-fenil-metil-, bisz(4-metil-szulfinil-fenil)-metil-, pirrolidino-metil-, dietoxi-

metil-, 1-metoxi-2,2-dimetil-propil- vagy 2-(4-metil-szulfonil)-etil-csoport.

A védocsoportok jellegzetessége, hogy kénnyen eltavolithatok ( azaz, nem kivant
masodlagos reakciok létrejotte nélkiil), mint példaul szolvolizissel, redukciéval, fotolizissel

vagy masképpen fiziolégias koriilményekkel analég médon, mint példaul enzimatikusan.

A szakember tudni fogja a jelen talalmany mely reakcidjahoz és veggyiiletéhez melyik
védocsoport hasznalhat6. Hidroxi-védécsoportok R, és R, elénydsen azok, amelyek
szelektiven vihetdk be és tavolithatok el, még inkabb azok, amelyek nincsenek eltavolitva
a XII képletii vegyiiletek 4talakitasa soran. Itt kiillsngsen ajanlott az olyan hidroxi-
véddcsoportokat hasznélni, amelyek nem tartalmaznak tul erésen elektronegativ
szubsztituenseket, még elénydsebben kis szénatomszamu alkanoil-csoportot, Gigymint
acetil-kis szénatomszamu alkoxi-kis szénatomszamu alkanoil, igymint metoxi-acetil-

csoport, vagy szubsztitualt metil-tipusu véddécsoportokat, kiilondsen kis szénatomszamu
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metil-, még inkdabb metoxi-metil- (MOM), vagy (kis szénatomszamu)-alkoxi-(kis

szénatomszamu)-alkoxi-metil-, kiilondsen 2-metoxi-etoxi-metil-csoport (MEM).

Az 1 képletben szerepl aciloxi-csoport elonydsen egy szerves karboxil- vagy szulfonsav-
gyok, amely 1-t6] 24 szénatomot tartalmaz, nem szubsztitualt vagy egy vagy tobb,
kiilonosen 1- 3 gyokkel szubsztitualt, eldnyosen kis szénatomszamu alkoxy-, halogén,
nitro-, kis széantomszamu alkoxi-karbonil-, fenil-, fenil-kis szénatmszamu-alkil-, feniloxi-,
kis szénatomszamu alkanoiloxi-, benzoiloxi-, di-kis szénatomszama alkil-amino- N-fenil-
kis szénatomszamu-alkil-N-kis szénatomszamu-alkil-amino-, N,N-difenil-kis
szénatomszamu-alkil-amino-, karbamoil-, tiokarbamoil-, szulfamoil- és cian-csoport, és
eldnydsen telitett vagy részlegesen vagy teljesen telitetlen alkankarboxilsav vagy
haloalkan-karboxilsav gyoke, kiilondsen kis szénatomszam alkanoil-gysk, egy aril-
karboxilsav, kiiléndsen benzosav gydke, vagy halo-kis szénatomszamu-alkan-szulfonil-,
tgymint trifluor-metan-szulfonil-gyok; vagy az I képlet vegyiilet esetében, az I’ képlett

gyok:

b ",

mely képletben R, és Ry, jelentése az I képletii vegyiilet jelentése szerinti (az 1 képlett
vegyiilet egy szimmetrikus anhidrid (megkaphato pl. az I képletii sav (X helyett OH)
reakcidjaval egy kis szénatomszamu alkan-karboxilsavanhidrid, mint az ecetsavanhidrid,

és katalitikus mennyiségii sav jelenlétében)).

Az aktivalt hidrokarbiloxi- vagy hidrokarbiltio-csoport lehet elénydsen nem szubsztitualt
vagy szubsztitualt kis szénatomszamu alkiloxi-, nem szubsztitualt vagy szubsztitualt kis
szénatomszamu ariloxi- (elénydsen 6-t6l 12 tagu gyiriivel) vagy nem szubsztitualt vagy
szubsztitualt heterocikliloxi- (elénydsen egy nem telitett, teljesen vagy részlegesen telitett
mono- vagy biciklikus gytiriirendszer 4-t6l 12 tagi gytiriivel) és legfeljebb harom hetero-
atom (amely nitrogén, kén vagy oxigén lehet) és kiilondsen, az 1-es pozicidban karbonil-
csoporttal észterifikalt, szubsztitualt kis szénatomszamu alkiloxi-, Ggymint, kis

szénatomszamu alkoxi-karbonil-, ciano- vagy fenil-karbonil-csoporttal, kiilontsen kis
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szénatomszamu alkoxi-karbonil-metoxi-, igymint, etoxi-karbonil-metoxi-, ciano-metoxi-

vagy fenaciloxi- (Ph-CO-CH;-0O-), terc-butiltio-, N-benzotriazoliloxi-, N-szukcinimidiloxi-,
piridiloxi- vagy piridiltio-, kiilondsen 2-piridiloxi- vagy még elényssebben 2-piridiltio-,

vagy elektronegativan szubsztitualt ariloxi-, ugymint p-nitro-feniloxi-, 2,4-dinitro-feniloxi-,

pentafluor-feniloxi, - vagy 2,4,5-triklor-feniloxi-csoport.

Barmely hidroxi-védécsoport R, , ha sziikséges szelektiven eltavolithatd, kiilondsen a fent

emlitett alap munkdakban leirt metodikak szerint.

,Szelektiven” elsésorban enzimatikusan értend6. Foként az kis szénatomszamu alkonil-,
pl. acetil-csoport tavolithat6 el enzimatikusan, példaul észterazzal, mint a diszné maj
észteraz, megfelel6 pufferekben, igymint elényosen 5-9 pH értékekii, még elénydsebben 6
— 8 pH értékii fosztat pufterben. Tovabbi lehetséges enzimek €s reakcio feltételek alabb, a
alkiloxi-metil-, ugymint MOM, vagy kis szénatomszamu alkoxi-kis szénatomszamu

alkoximetil-csoport, ugymint a MEM kémiai standard modszerekkel eltavolithato.

Egy XV képletii vegyiilet diasztereoszelektiv redukcidja (mikor R’ hidroxi-véddcsoport,
ennek eltavolitasa utan), annak érdekében, hogy minden alkalommal a fent ill. alabb
meghatarozott XVI képlet(i vegyiiletet kapjuk, elénydsen kelat-kontrolalt modon van
kivitelezve, kelat-képzo agensként, elonydsen egy di-kis szénatomszamu-alkil-borinsav kis
szénatomszamu-alkil-észterét, vagy trietilboran- vagy dietilboran-metoxid keverékét
natriumborhidriddel, kiilonodsen dietil-borinsav-etil-észtert hasznalva. Oldoszerként
elényosen étereket, ugymint ciklikus éterek, kiilondsen tetrahidrofuran, és/vagy
alkoholokat, ugymint kis szénatomszamu alkanolok, pl. metanol, vagy ezek keverékeit,
elénydsen tetrahidrofuran és metanol keverékét hasznalunk; az elényds reakcid

homérséklet —80 és —30°C k6zott van, kiilonosen —78-t61 —40°C-ig.

Tovabba, elényss a XV-XVI képletii vegyiiletek diaszteroszelektiv redukcidja hidrogénnel
homogén fém katalizator jelenlétében. Szokasos mddon, a redukcié szerves oldoszer
jelenlétében kivitelezhets. Elonydsen a fém a homogén fém katalizatorban a periddusos
rendszer elemeinek VII csoportjabol van. Még eldnydsebb egy ruthénium katalizator, a

ruténium katalizatorral és hidrogénnel kivitelezett reakcional, az elényds reakcio
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hémérséklet 0 - 150°C kozott, 1- 100 bar nyomas alatt, elénydsen 0-40°C, 10-60 bar

nyomas alatt - van.

Ezenfeliil, eldny6s a XV-r6l XVI képletii vegyiiletek diaszteroszelektiv redukciéja
hidrogénnel alkali témsé vagy alkali-f5ldfémso és egy heterogén platina katalizator
Jelenlétében. Elony6s so6 az alkali-foldfémso, legelonydsebb a magnéziumso, €s kiilondsen
a magnézium-acetat. Szokasosan ez a diaszteroszelektiv redukcio 1 és 100 bar kozotti
nyomas alatt, 0 és 100°C kozotti hdmérsékleten kivitelezhetd. Legelénydsebben, a
redukci6 platina-szén katalizator hasznélataval, magnézium acetattal és hidrogénnel, 6-t61

60 bar nyomas alatt, 10 és 60°C homérsékleten megy végbe.

A taldlmany egy szélesebb megvaldsitasi formajaban elényds alternativ redukalé szereket
hasznalni, ugymint natrium-ciano-borhidrid, azonban ez alcsonyabb diasztereoszelek-

tivitast eredményez, és ezért kevésbé ajanlott.

A hid jellegii-csoport, amelyet az R,’ és R’ egyiitt alkot, elénydsen mint fentebb jeleztiik,
kiilondsen izopropilidin-véddcsoport, elsésorban standard modszerekkel van bevive,
eldnydsen, ugy ahogyan a fent emlitett standard munkakban ismertetik, az izopropilidén-
véddcsoport esetében kiilondsen acetonnal torténé reakcioval vagy, eldénydsen di-kis
szénatomszamu alkoxi-propannal, igymint dimetoxi-propannal, réz(Il)-szulfat, cink-klorid
vagy elénydsen egy sav, ugymint kénsav vagy kiilondsen egy szerves szulfonsav, ugymint
egy aril-szufonsav (ahol az arémds csoportnak kiilongsen 6-t61 10 tagu gyiiriije van, pl.
naftil- vagy fenil-csoport, és nem szubsztitualt vagy mono- vagy poliszubsztitualt,
kiilondsen legfeljebb triszubsztitualt, kiilonosen egy kis szénatomszamu alkil-csoporttal,
ugymint metil-csoport), elénySsen toluénszulfonsav jelenlétében, vagy egy kis
szénatomszamu alkil-izopropenil-éterrel, igymint etil-izopropenil-éter torténé reakcioval,
egy aril-szulfonsav jelenlétében. El6nyds oldészerként aprotikus oldoszereket hasznalunk,
ugymint étereket, kiilondsen ciklikus étereket, még elénydsebben tetrahidrofurant, vagy
karboxilsavamidokat, ugymint di-kis szénatomszamu-alkil-kis szénatomszamu alkano-
amidokat pl. dimetil-formamidot. Az elényds reakcid hdmérséklet 0-t61 80°C

tartomanyban van, kiilénosen 20-t6l 30°C-ig.
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A reakcio a X1 képletit vegyiilet eloallitasara, annak érdekében, hogy a megfeleld I képletii
vegyiilet j6jj6n létre, elénydsen a szokasos feltételek mellett kivitelezhetd, ahol az X gyok
beviteléhez reagenseként kiilondsen egy savanhidridet vagy egy savhaloidot, elonydsen
egy szervetlen savhaloidot, még eldnydsebben egy foszfor-trihaloidot, foszfor-
pentahaloidot vagy tionil-haloidot, ugymint foszforil-kloridot, foszforil-bromidot, foszfor-
trikloridot, foszfor-tribromidot, foszfor-pentakloridot, foszfor-pentabromidot, tionil-
kloridot vagy tionilbromidot, egy az a szénatomon halogénezett kis szénatomszamu alkan-
szulfonsav szimmetrikus anhidridjét, Ggymint trifluormetan-szulfonsav-anhidridet, vagy
egy savkloridot vagy egy szerves karboxilsav szimmetrikus anhidridjét, killonosen egy
oxalil-haloidot, ugymint oxalil-kloridot vagy —bromidot hasznalunk, a reakcié oldészer
(elénydsen polaris) vagy oldoszer keverék jelenlétében vagy anélkiil van kivitelezve,
killonosen egy halogénezett szénhidrogén, elonyosen metilén-klorid jelenlétében, egy
acidamid jelenlétében vagy anélkiil, kiilonosen di-kis szénatomszamu alkil-kis
szénatomszamu alkansavamid, ugymint dimetilformamid, eldny6sen -20°C-t6] a kérdéses

reakcio keverék reflux hdmérsékletig, eléonydsen —10-t61 50°C-ig.

Az Ry hidrokarbil-csoport a XII képletii vegyiiletben elénydsen telitett, teljesen vagy
részlegesen telitetlen, gyiirts (egy vagy tobb, legteljebb harom fuzionalt gyirivel),
linearis, elagaz6 vagy vegyesen gyliris-linearis vagy gyris-elagazé szénhidrogén-gyok
24 szénatomig, elénydsen 10 szénatomig, kiilondsen kis szénatomszamu alkil-, és nem
szubsztitualt vagy mono- vagy poliszubsztitualt, el6nyosen tri-szubsztitualtig, killondsen
hidroxi-csoporttal, kis szénatomszamu alkoxi-, fenil-kis szénatomszama alkoxi-, kis
szénatomszamu alkanoiloxi-, fenil-kis szénatomszamu alkanoiloxi-, benzoiloxi-csoport,
halogén, karboxi-, kis szénatomszami alkoxi-karbonil- vagy halo-kis szénatomszamu
alkil-, ugymint trifluor-metil-csoport lehet. A kis szénatomszamu alkil-csoport elényt
élvez, kiilonosen a metil- vagy még inkabb az etil-, vagy kis szénatomszami alkoxi-kis
szénatomszamu alkil-, kiilénosen metoxi-metil-csoport. Elonyosen, a XII és XIII képleti
vegyiiletekben az R, karboxi-véddcsoport megegyezik az Rq hidrokarbil-csoporttal,
eldnydsen minden esetben kis szénatomszamu alkil-, még elonyosebben metil- vagy etil-,
elagazo kis szénatomszamu alkil- vagy kis szénatomszamu alkoxi-Kis szénatomszamu

alkil-, kiilonosen a metoxi-metil-csoport.
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Egy XI képletii vegyiilet eléallitasa elénydsen egy enantioszelektiv katalizator, kiilondsen

biokatalizator jelenlétében, az R4 hidrokarbil-gyok eltavolitasaval valosithato meg.

A hidrolizis biokatalizatoraként vannak megfelel6 sejtek vagy szétszakadt sejtek az alabb
emlitett enzimekkel, vagy elénydsen enzimek, elényosen észterazok, lipazok és proteazok
(peptidazok vagy amidazok, lasd U.T. Bornscheuer és R.T. Kazlauskas,: Hydrolases in
Organic Synthesis, Wiley-VCH, 1999, 65-195 oldalak, ISBN 3-527-30104-6). Ezeknek az
enzim csaladoknak k6z0s képviseldi az allati észterazok (pl. diszné m3j észteraz= PLE,
diszn6 hasnyalmirigy észteraz=PPL), mikroorganizmusok vagy gombak észterazai (B.
szubtilis észteraz, Pichia észterazok, élesztd észterazok, Rhizopus sp. észterazok
(RML,ROL), Penicillum sp. észterazok, G. candidum észterdzok (GCL), H. lanuginosa
(HLL), Candida sp. (CAL-A, CAL-B, CCL), Aspergillus sp. (ANL), Pseudomonas sp.
(PCL, PFL) és hasonlok), és proteazok szintén, pl. szubtilizin, termitaz, kimotripszin,
termolizin, papain, aminoacilazok, penicillin amidazok, tripszin és hasonlok csak, hogy
néhanyat megnevezziink. A szakember szamara ismert a tobbi alkalmazhat6 enzim is, és a
hasznalhaté enzimek nincsenek korlatozva a fenti listaban megemlitettekkel. Ilyen
enzimeket nyers izolatumok formajaban és/vagy természetes forrasokbdl tisztitott alakban
és/vagy rekombindns mikroorganizmusokbél modern klénozasi eljarasokkal
overexpresszion, amplifikacion és hasonlokon keresztiil is megkaphatunk. A
kereskedelemben kaphaté enzimek kiilondsen elénydsek. Az enzimek jelen lehetnek csak
gy vagy immobilizalva vagy vivoanyagokra adszorbealva, mint példaul szilikagél,
kieselguhr, ugymint Celite®, Epergit® (Rohm & Haas, Darmstadt, Németorszag) vagy
hasonlok, vagy ,,CLEC”-k (cross-linked enzymes, keresztbe kotott enzimek) alakjaban
hasznalva, ilyenek az ALTUS BIOLOGICS-nél beszerezhetok, a felhasznalasi kor
meghaladja a listat, amint azt a szakember tudni fogja (lasd U.T. Bornscheuer és R.T.
Kazlauskas,: Hydrolases in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 1999, 61-64 oldal, ISBN 3-
527-30104-6; K. Faber: Biotransformation in Organic Chemistry, Springer 1997, harmadik
kiadas, 345-357 oldal, ISBN 3-540-61688-8; H.J. Rehm: Biotechnology, VCH 1998,
masodik kiadas, 407-411 oldal). Az enzimeket tiszta szerves olddszerekben haszndlhatjuk,
pl. folyékony szénhidrogének, ugymint hexan, toluol vagy benzol, folyékony éterek,
agymint dietil-éter, metil-terc-butil-éter vagy tetrahidrofuran. Folyékony halogénezett
szénhidrogének, igymint metilén-klorid, viz vagy vizes pufferoldatok, ezeknek az

olddszereknek a keverékeiben, példaul ezek egy vagy tobb keveréke vizzel vagy vizes
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pufferoldatokkal. A vizes oldatok eldny6sen puffereltek, 5-9 pH érték kozott, hasznalhatok
a szokasos puffer rendszerek ( lasd pl. K. Faber: Biotransformation in Organic Chemistry,
Springer 1997, harmadik kiadas, 305. oldal, ISBN 3-540-61688-8; vagy Bornscheuer és
R.T. Kazlauskas,: Hydrolases in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 1999, 61-65 oldal). A
reakcio alatt a pH-t elénydsen lényegében allando értéken tartjuk. Erre a célra a
legalkalmasabb egy elektromos titralo, standard sav vagy lug oldattal, vagy kézi titralas. A
reakcio homérseklet elénydsen 10-t61 50°C tartomanyba esik, kiilonosen 25-t61 40°C-ig. A
hasznalt biokatalizator mennyisége ¢s a reagensek koncentracidja a szubsztrat és a reakcio
koriilményeitdl fugghet (homérséklet, oldoszer, stb) alkalmanként a szakember
ismereteinek megfelelden kivalasztva. Vannak elénydsen hasznalt, kereskedelemben
kaphat6 enzimek ( mint példaul Fluka, Sigma, Novo Nordisk, Amano, Roche és hasonlok)
vagy azok, melyek a jelenlegi irodalomban fel vannak sorolva (lasd pl. H.-J. rehm, G.
Reed: Biotechnology, VCH 1998, 2.-ik kiadas, 40-42 oldal). Az a-kimotripszin foszfat-

pufferben kiilondsen elényss enantiomerikusan tiszta vegyiiletek eloallitasahoz, kiilondsen

7 pH-értéken.

Az I* képletii vegyiilet elallitasa I képletii vegyiiletb6l amonia, vagy aminok, és ahol
alkalmazhat6, amid-védocsoportok bevitelével, szokéasos koriilmények kozott
kivitelezhetd. Példaul, az -NH, (R*=R**=H) bevitele ammoniaval val6 reakcioval
kivitelezhetd elényosen, a megfelel6 oldoszerrel, ugymint egy éterrel, pl egy di-kis
szénatomszamu alkil-éterrel, pl. terc-butil-metiléter, elénydsen —20 - 30°C kozoti
hémérsékleten, pl. 0°C -n. A szubsztitualt alkil-gyokok beviteléhez (kiilondsen
R*=R**=benzil-), a reakcio a megfelelé aminnal (pl. dibenzil-amin) egy tercier nitrogént
tartalmazé bazis jelenlétében hajthatd végre, ugymint egy tri-kis szénatomszamu-alkilamin
vagy pirimidin, di-metil-amin-piridin vagy hasonlo, megfelelé olddszerben, tigymint
halogénezett szénhidrogén, pl. metilén-klorid, elénydsen —20-t6] 30°C kozotti

homérsékleten, kiilonosen koriilbeliil 0°C-on.

A védocsoportok bevitele XVI képletii vegyiiletbe végbemegy, ha sziikséges, a standard

modszereknek megfeleléen, kiilonsen ugy, ahogy az emlitett szakirodalomban le van irva.

Az I* képletii vegyiilet dehidralasa, ahol R* és R** is hidrogén, az Ry’ karboxi-

véddcsoport és R, hidroxi-véddcsoport, megfelelé dehidratald agens jelenlétében, ugymint
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foszfor(V)-oxid vagy foszforil-klorid megemelt homérsékleten, vagy cianur-kloriddal
aprotikus oldoszerben, kiilonésen egy éterben, igymint egy kis szénatomszamu alkan-kis
szénatomszamu alkil-éterben, pl. tert-butil-metil-éter, és/vagy egy savamiddal, kiilénésen
egy N,N-di-kis szénatomszamu alkil-kis szénatomszamu alkanoil-amiddal, ugymint
dimetil-formamid, elénydsen 10°C —tol a reflux hémérsékletig, pl. 20-t01 30°C-ig megy

végbe.

Egy XVI képleti amid vegyiilet véddcsoportjanak eltavolitasa és redukcidja a VI képletii
vegyiiletté konvertalasahoz standard koriilmények koz6tt megy végbe, megfeleld redukald
agensek haszndlataval, ugymint hidrogénez6 szerek vagy hidrogén; mint példaul kezdeti
kezelés egy hidriddel, ugymint borannal, egy szokasos olddszerben, kiildndsen egy olyan
olddszerben, ami stabilizalja a redukalé agenst, igymint egy gyiiris éterben, pl.
tetrahidrofuran, eldnydsen 0-t61 60°C kozotti homérsékleten, kiilonosen 30-t6l 50°C-ig, és
ezt kovetd hidrogénezése dtmenetifém katalizator jelenlétében, kiilondsen egy nemesfém
katalizator, ugymint platina vagy palladium, mindegyik esetben el6ny6sen egy
vivéanyaghoz, kiillondsen szénhez kotve, megfelel6 oldoszerben, elénydsen alkoholban,
Ggymint etanol, kiilondsen normal nyomason vagy emelt hidrogén nyomason, mint példaul

1 - 30 bar kozott (killondsen abban az esetben ha R* és R*= mindegyik benzil-csoport).

Kivéve ha masképpen nincs jelezve, a halogén elényssen fluor, klor, brom vagy jod,

még elényosebben klor.

Mindenhol, ahol az oldészerek fentebb, vagy lentebb emlitve vannak, szintén lehetséges,
ahol célravezetd és lehetséges, az emlitett oldoszerek kettd vagy tobb keverékének
hasznélata. A szakember tudni fogja, hogy bizonyos reakcidkhoz az olddszereket vagy az
olddszer keverékeket vizmentes (abszolut) formaban kell hasznalni, és azt, hogy a hasznalt

reakcioedények feliiletének szaraznak kell lenni.

Ahol sziikséges, az emlitett reakciok oxigén nélkiil mennek végbe, és szintén gyakran
széndioxid és/vagy 1égkori nedvesség nélkiil hajthatok végre, mint példaul védo gaz alatt,

Ggymint argon vagy nitrogén.
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Ahol lehetséges, a kiindulasi vegyiiletek és a koztitermékek so forméjéban is
felhasznalhatok, so formajaban kinyerve vagy sova alakitva a szokasos eljarasoknak
megfelelden, mint példaul a karboxi-vegyiiletek esetében a megfelelé fémsokka, ugymint
alkalifémsok, pl. natrium vagy kéliumsok, vagy alkalifoldfémsokka, igymint kalciumsok,
vagy nitrogén bazisokkal képzett sokka, igymint ammaonium, tri-kis szénatomszamu-alkil-
ammonium-, piridinium-sék vagy hasonlokka alakitva. Ahol a soképzés lehetséges,

barmely hivatkozas, barmelyik vegyiiletre értendd, beleértve a megfelel6 sokat is.

Az eddig emlitett oldoszereken feliil, lehetséges mas alkalmas oldoszereket hasznalni, ahol
célravezetd és lehetséges a kérdéses reakcioban. Ezeket az oldoszereket kivalaszthatjuk, pl.
a kovetkezé listarol: viz, észterek, pl. kis szénatomszamu alkil-kis szénatomszamu
alkanoatok, Gigymint dietil-acetat, éterek, pl. alifas éterek, ugymint dietil-€ter, vagy gytris
éterek, igymint dioxan vagy tetrahidrofuran, folyékony aromas szénhidrogének, tigymint
benzol vagy toluol, alkoholok, igymint metanol, etanol vagy 1- vagy 2-propanol, nitrilek,
igymint acetonitril, halogénezet szénhidrogének, igymint diklor-metan, kloroform vagy
etilén-klorid, savamidok, ugymint dimetil-formamid,bazisok, pl. heterociklusos, nitrogén
tartalmu bazisok, ugymint piridin, karboxilsav, igymint kis szénatomszamu alkan-
karboxilsav, pl. ecetsav, karboxilsavanhidridek, pl. kis szénatomszamu
alkansavanhidridek, pl.ecetsavanhidrid, gyliriis, linearis vagy elagazé szénhidrogének,
ugymint ciklohexan, hexan vagy izopentan, vagy ezen olddszerek keverékei vagy mas
oldoszerek, pl. vizes oldatok. Ilyen oldoszerek vagy oldoszer keverékek a feldolgozas
soran is felhasznalhatok, pl. kromatografianal vagy megosztasnal. Barmely, fentebb vagy
alabb emlitett oldoszer vagy eludloszer emlitése ugy értendd, hogy magaban foglalja ezen

olddszerek vagy elualdszerek keverékét is.

Mas vegyiiletek, kiilonosen a XX képletii vegyiiletek, ismertek, és eléallithatok az ismert

modszerek alapjan per se és/vagy a kereskedelemben kaphatok.

A talalmany eldnyds megvaldsitasi modjai:

A talalmany elényss vonasai megtalalhatok az igénypontokban, melyekre itt hivatkozunk.

Fentebb és alabb, a jelen talalmany szerinti képletii vegyiiletekben a gyokok a fentebb és

lentebb megadott jelentésiiek (kiilondsen a specifikus jelentésiiek, amelyek bizonyos
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reakcio variacioknal vagy modszereknél vannak megemlitve), és a reakcid koriilmények
minden esetben meg vannak hatarozva fentebb vagy lejjebb, eldnytsen mint elényds

reakcio feltételek.

Elényben részesiil az az eljaras a sztatin-szarmazékok eldallitasara, amelyik magaba
foglalja az I képletii vegyiilet eldallitasat, ahogy fentebb és alabb meghataroztuk, a XI
képletii vegyiiletbdl, elényodsen egy ilyen eljaréas az I képletii vegyiilet eldallitasahoz;
masfelol az XI képleti vegyiiletet XII képletii vegyiiletbdl allitjuk eld, amelyet elénydsen a
XIII képletii vegyiiletbdl allitunk eld.

Elényben részesiil az az eljaras, kiilonosen a VI képletii a sztatin-szarmazékok
eloallitasara, amelyik magaba foglalja eldszor az I képletii vegyiilet konverzidjat I* képletii
vegyiiletté; ezutan elonydsen ennek a reakciojat a XX képletd vegyiilettel, a XV képletii
vegyiiletet képzésére; ezutan elonydsen annak atalakitasat a X VI képletil vegyiiletté; és

végiil elébnydsen az utdbbi redukalasat a VI képleti vegyiiletet eldallitasahoz.

Minden elényds megvalositasi modban, ha sziikséges egy vagy tobb vagy az §sszes
jelenlévo véddesoportot eltavolitjuk, vagy egy vagy tobb vagy az 6sszes funkcionalis
csoportot, amelyik nem vesz részt a reakcidban, vagy amelyik befolyasolna a reakciot,
védett csoportokka alakitunk, megfelel6 védocsoportok (kiilondsen hidroxi-véddcsoportok
és/vagy karboxi-védécsoportok) bevitelével; és ahol s6 képz6 csoportok vannak jelen €s a
kérdéses reakciot nem befolyasolja hatranyosn, a jelen talalmany szerinti vegyiiletek is

lehetnek s6 formajaban.

A talalmany egy tovabbi megvalositasi mddja barmelyik el6z6 igénypont szerinti vegyiilet

és eljaras alkalmazasara vonatkozik, a VI képletii vegyiilet el6éallitasahoz.

Tovabba, a jelen talalmany vonatkozik a VI képletii vegyiilet hasznalatara Atorvastatin®

eloallitasahoz. Az Atorvastatin® kereskedelmi forgalomban kaphat6, mint a Warner-

Lambert/Godecke-Parke Davies/Pfizer terméke.
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A vegyiiletek koziil, a talalmany kiiléndsen vonatkozik az I, I*, VI, XV és XVI képleti
vegyiiletekre, kiilondsen azokra, amelyekben a szubsztituens megfelel a vonatkoz6

példakban megadott gyokoknek.

Kiilonds elényben részesiilek az 1d, le,11a, 11¢,12a, 13a, 13b és Bb példakban emlittt

vegyiiletek, elénydsen mindegyik 6nall6 vegyiilet.

A jelen talalmany kiiléndsen vonatkozik a kévetkez6 példakban emlitett reakcio lépésekre

és az 0j koztitermékekre.
Példak

A kovetkezd példak a talalmany illusztralasaul szolgalnak, anélkiil, hogy oltalmi korét

korlatoznak.

Hasznalt roviditések:

Celite Celite®, sziirési segédanyag kieselguhr alapon, a Celite Corp., USA
védjegye

TLC vékonyréteg kromatografia

DMF dimetil-formamid

eq. ekvivalens

h o6ra (6rak)

Hiinig’s bazis N-etil-diizopropil-amin

min perc(ek)

NMR magneses magrezonancia spektroszkoépia

PLE diszné m4j észteraz

m.p. olvadaspont (°C)

THF tetrahidrofuran

torr a nyomas mértékegysége (higanyoszlop mm); 1 torr 0,1333 Pa-nak
felel meg

Ha masként nincs jeldlve, az elualo keverékek dsszetevoinek aranyai, az oldészer

keverékek €és hasonlok aranya térfogat aranyosan van megadva (v/v).
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I reakcié vazlat az 1- 4. példakhoz:

J AN PP
RO OR RO OR
A j B -
ee 98 - 99 %
O OA O
HO OR

)Ol\/OQ/ﬁ\ c

HN OR a: A= C(O)CH,

b: A = C(O)CH,OCH,
c: A= CH,0CH,
d: A = CH,0CH,CH,OCH,

R= CHZCH3

1. Példa:

a) Ba képletii prekurzor, ahol R= etil, A=acetil (dietil-3-acetoxi-glutarsav):

54,0 g dietil-3-hidroxi-glutarsavat (Fluca, Buchs, Svéjc) szobahdmérsékleten feloldunk
26,5 ml piridin és 27,4 ml ecetsav-anhidridben, ¢s az elegyet kortilbeliil 12 6ran keresztiil
kevertetjiik, mig az 6sszes kiindulasi anyag el nem reagal. Az elegyet etil-acetattal higitjuk
majd sorrendben vizzel, 1N sésavval, telitett natrium-hidrogén-karbonattal és telitett
natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk és magnézium szulfét felett
széritjuk. A szerves olddszer leparlasa utan, 64,3 g NMR-spektroszkopilag tiszta acetat, a
cimvegytilet, marad: '"H-NMR (CDCl3): 1,24 (1, 6H); 2,01 (s, 3H); 2,69 (d, 4H); 4,14 (q,
4H); 5,50 (quin., 1H).

b) Ca képletii vegyiilet, ahol R= etil, A= acetil (monoetil-3(R)-acetoxi-glutarsav):

160 g Ba képletii dietil-3-acetoxi-glutarsavat szobahémérsékleten 570 ml desztillalt vizben

szuszpendalunk, és 168 ml 0,1 M foszfat puffert (pH 7) adunk hozza. Majd 2,7 g a.-
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kimotripszin (Sigma, Sigma Chemie, Buchs, Svdjc)hozzaadasat kovetden az elegyet
eroteljesen keverjiik és pH 7,8 értéken tartjuk pH méro €s pH stat (Metrohm) és 0,5 N
natrium-hidroxid oldat segitségével. Mikor a hidroxid oldat elméleti mennyiségét (1,3 liter)
felhasznaltuk, etil-acetattal extrahaljuk az elegyet. A vizes fazist tomény sésavval (cc.
HCL) pH 1 értékre allitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazis barmely
zavarossaga eltavolithato Celite-n sziiréssel. A szerves fazis elparologtatasa utan, 131 g
(97%) Ca képleti semi-észter marad: 'H-NMR (CDCls): 1,25 (t, 3H); 2.03 (s, 3H); 2,71 (d,
2H); 2.77 (d, 2H);4,14 (q, 2H); 5,50 (quin., 1H).

¢) Ca képletii monosav enantiomér tobbletének (,.ee”) meghatarozasa Da amid (R=etil,

A=acetil) segitségével

Szobahdmérsékleten,150 mg Ca monosavat reagéltatunk a szokasos peptid kapcsolasos
modszerrel 341 mg (benzotriazol-1-iloxi)-tris(dimetil-amino)-foszfonium —hexafluoro-
foszfattal, 246 mg Hiinig féle bazissal és 93 pl R-fenil-etil-aminnal (Fluka, Buchs, Svéjc)
1,5 ml DMF-ben. Szokésos extrakcié utdn 188 mg Da amidot kapunk. Az NMR
spektroszkopia 99:1 diasztereoizomer aranyt mutat a két diasztercoizomer acetat kozotti
eltolodas kiilonbsége alapjan, és ennek megfeleloen az R €s S aranya 99:1. A HPLC
vizsgalat (oszlop: Chiracel OJ 25 cm x 0,46 cm(Daicel Chemical Industries, Ltd., Japan),
n-hexan:etanol=95:5, aramlasi sebesség 1,2 ml/perc, UV detektalds 210 nm-en)
alatamasztja a 98,8:1,2 R az S-hez aranyt. 'H-NMR (CDCl3): 1,15 (t, 3H); 1,35 (d, 3H);
1.85és 1,87 (2 x s, teljes 3H, 99:1 arany); 2,47 (m, 2H); 2,55 (dd, 1H); 6,51 (széles d,
NH); 7,20 (m, SH).

2. Példa:

a) Bb képletli prekurzor ahol, R=etil. A= metoxiacetil (dietil-3-metoxi-acetoxi-glutarsav):

50,0 g dietil-3-hidroxi-glutarsavat (Fluka, Buchs, Svajc) 0°C-n 80 ml diklor-metanban
feloldunk; 20,6 ml piridint és 22,9 ml metoxi-acetil-kloridot adunk hozza €s az elegyet
szobahdmérsékleten keverjiik koriilbeliil 12 6ran keresztiil, amig a kiindulasi anyagok el
nem reagalnak. Az elegyet sorrendben vizzel, IN sosavval, telitett natrium-hidrogén-
karbonattal és telitett natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk és
magnézium szulfat felett szaritjuk. A szerves olddszer elparologtatasa utan, sotét sarga

szirupot kapunk, melyet kis mennyiségi szilikagélen hexan/etil acetat (2:1) alkalmazasaval
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sziirtink. Az oldoszer elparologtatasa utan, 65,0 g NMR-spektroszkopiailag tiszta Bb
metoxi-acetatot, a cimvegyliletet kapjuk,: 'H-NMR (CDCls): 1,20 (t, 3H); 2.65 (d, 4H);
3,35(s, 3H);3.90 (s, 2H); 4,04 (q, 4H); 5,55 (quin., 1H).

b) Ccképletii vegyiilet, ahol R=etil, A= metoxi-acetil-monoetil-3(R)-metoxi-acetoxi-
glutarsav):

40 mg Bb képletii dietil-3-metoxi-acetoxi-glutarsavat szobahdmérsékleten 150 ml

desztillalt vizben szuszpendalunk, és 43 ml 0,1 M foszfat puffert (pH 7) adunk hozzi. 0,4 g
a-kimotripszin (Sigma, Sigma Chemie, Buchs, Svéjc) hozzaadéasat kdvetden az elegyet
erételjesen kevertetjiik és pH 7,8-on tartjuk pH mérd és pH stat (Metrohm) és 0,5 N
natrium-hidroxid oldat segitségével. 18 oraval késébb, tovabbi 0,1 g kimotripszint adunk
hozz4 és a keverést folytatjuk mig az elméleti hidroxid oldat mennyiségét fel nem
hasznaltuk. Ezutan etil-acetattal (4x) az elegyet extrahaljuk. A vizes fazist pH 1-re allitjuk
tomény sésavval (cc. HCL) majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazis barmely
zavarossaga eltavolithato Celite-n sziiréssel. A szerves fazis elparologtatdsa utan, 24,8 g
Cb semi-észter marad: 'H-NMR (CDCls): 1,24 (t, 3H); 2.74 (d, 2H); 2,75 (d, 2H); 3,42 (s,
3H); 3,99 (s,2H);4,14 (g, 2H); 5,59 (quin., 1H).

Alternativ megoldasként, elénydsen immobilizalt kimotripszin is hasznalhat6. Szilika-
gélen (Sigma S0507, 230-400 mesh, atlag porus atméré 0,6 nm; Sigma Chemie, Buchs,
Svijc) tarolhato6 a szokasos modon, aktivitasvesztés nélkiil, konnyen eltavolithato és

ismételten felhasznalhato.

¢) Cb monosav enantiomér tdbbletének (,.ee”) meghatarozisa Db benzamid (R=etil,

A=metoxi-acetil) segitségével

Szobahémérsékleten, 200 mg Cb monosavat reagaltatunk a szokasos médon peptid
kapcsolassal 392 mg (benzotriazol-1-iloxi)-tris(dimetil-amino)-foszfonium-hexafluoro-
foszfattal, 290 ul Hiinig féle bazissal és 88 pl benzil-aminnal (Fluka, Buchs, Svajc) 2,0 ml
DMF-ben. A szokasos extrakcid utan 178 mg Db amidot kapunk. A HPLC vizsgalat
(oszlop: Chiracel OD 25 cm* 0,46 cm (Daicel Chemical Industries, Ltd., Japan), n-
hexan:etanol=9:1, aramlasi sebesség 1 ml/perc, UV detektalas 210 nm-en) R az S-hez

98.6:1,4 aranyt ad. 'H-NMR (CDCl3): 1,22 (t, I=7,0, 3H); 2,62 (d, [=6,5, 2H); 2,75 (dd, I=
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15,8, 5.3, 2H); 3,35 (s, 3H); 3,91 (s, 2H); 4,10 (q, [ = 7,0, 2H); 4,38 (d, I=5,9, 2H); 5,56-
5,65 (m, 1H); 6,31 (t, br, NH); 7,21-7,33 (m, SH).

d) Cb vegyiilet tisztitdsa, ahol R= etil, A= metoxi-acetil (monoetil-3(R)-metoxi-acetoxi-
glutarsav):
500 g Cb monosavat feloldunk 2 liter terc-butil-metil-éterben és forrasig melegitjiik. 400

ml (1 eq.) diciklohexil-amint 2 liter terc-butil-metil-éterben oldunk cseppenként, 10 perc
alatt, majd ezt kovetden 4 liter n-hexant. Ha a kristalyosodas nem indul be spontan médon,
beoltjuk, majd 5-10°C-ra hiitjiik. A keletkezd kristalyokat kisztrjiik és vakuumban 70°C-n
szaritjuk. Hozam: 694 g, 80% fehér kristaly, op. = 111°C. 3 g —ot a keletkez6 sobol
feloldunk 20 ml vizben, NaCl-ot adunk az oldathoz és | eq. 3N sosavat. A kivalt
diciklohexilamin-hidrokloridot kiszirjiik és a tiszta sziirletet ismételten extrahaljuk terc-
butil-metil-éterrel. Szaritas €s az olddszer eltavolitasa utan, 1.6 g, 92%, Cb monosavat

kapunk; ,.ee” > 99,5 %, benzamid médszerrel meghatarozva a c¢)-vel analég modon.

3. Példa

a) Bcképletli prekurzor, ahol R = etil, A = metoxi-metil (dietil-3-metoxi-metoxi-
glutarsav):

97,2 g A dietil-3-hidroxi-glutarsavat (Fluka) feloldunk 0°C-on 210 ml formaldehid-

dimetilacetallal egyiitt, 310 ml diklér-metanban, és 6,3 g foszfor-pentoxidot adunk hozza
részletekben. A keveréket egy éjszakan at erdteljesen keverjiik, mikozben a hdmeérséklete
szobahdémérsékletre emelkedik. Amikor a konverzié teljes (TLC monitorozas), a
keveeréket dekantiljuk, metilén-kloriddal higitjuk €s sorrendben mossuk 2 x telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldattal és telitett natrium-klorid oldattal. A szerves fazist
elvalasztjuk, és magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszer elparolgasa utan, szintelen
folyadékot kapunk, amit 98-101°C/0,17 torr-on desztillalunk. 104,8 g (89%) szintelen
folyadékot, a cimvegyiiletet kapjuk: 'H-NMR (CDCls): 1,15 (t, 3H); 2,53 (m,4H); 3.,24 (s,
3H); 4,05 (q, 4H); 4,30 (quin., 1H); 4,58 (s, 2H).

b) Cec képletii vegyiilet, ahol R = etil, A = metoxi-metil (dietil-3-metoxi-metoxi-

glutdrsav):
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7,4 g Be dietil-3-metoxi-metoxi-glutarsavat szobahémérsékleten szuszpendalunk 100 ml
desztillalt vizzel €s 20 ml 0,1 M foszfét puffert (pH 7) adunk hozza. 1,0 g kimotripszin
hozzaadasa utan, a keveréket erételjesen keverjiik és pH 7,8-on tartjuk pH mérdvel
(Metrohm) és 0,5 N natrium-hidrogén-karbonat oldat segitségével.

Amikor az elméletileg sziikséges mennyiségii karbonat oldatot felhasznaltuk, az elegyet
etil-acetattal extrahaljuk. A vizes fazist pH 3-3,5 értékre allitjuk 0,5 N soésavval, majd etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves fazis barmely zavarossaga Celiten valdl sziiréssel
eltavolithatd. Miutan a szerves fazist telitett natrium-kloriddal mostuk és a szerves fazist
eiparologtattuk, 5,5 g (82%) spektroszkopikusan tiszta monosav, a cimvegyiilet marad:
'H-NMR (CDCl3):1,24 (t, 3H); 2,69 (m, 4h); 3,34 (s, 3H); 4,13 (q, 2H); 4,38 (quin., 1H);
4,68 (s, 2H).

¢) A Cc monosav enantiomér tébbletének (,.ee”) meghatarozasa amid segitségével, benzil-

aminnal:

400 mg monosavat 0°C-on reagaltatunk a szokasos modon peptid kapcsolassal 760 mg
(benzotriazol-1-iloxi)-tris(dimetil-amino)-foszfonium-hexafluorofoszfattal, 215 pl Hiinig
féle bazissal és 0,7 ml benzilaminnal (Fluka, Buchs, Svijc) 2,0 ml DMF-ben. A szokasos
extrakcid utan 567 mg amidot kapunk. A HPLC vizsgalat (oszlop: Chiracel OD 25 cm*
0,46 cm, n-hexan:etanol= 98:2, 1 ml/perc), aldtamasztja az R az S-hez 98:2 aranyt. 'H-
NMR (CDCls): 1,19 (t, 3H); 2,48 (dd, 2H); 2.56 (dd, 1H); 3,24 (s, 2H); 4,06 (széles q,
1H); 4,34 (m, 3H); 4,59 (2H); 7 (széles s, NH)7,20 (m, SH).

4. Példa

a) Bd képletd prekurzor, ahol R= etil, A= 2-metoxi-etoxi-metil (dietil-3-(2-metoxi-etil)-

oximetoxi-glutarsav):

0°C-n, 11,23 g A dietil-3-hidroxi-glutarsavat (Fluka) bevisziink 11,8 ml diizopropil-etil-
aminnal egytitt 40 ml diklér-metanba és 8,6 g 2-metoxi-etoxi-metil-kloridot adunk hozza
(Fluka). A keveréket egy €jszakan at erdteljesen kevertetjiik, mialatt homérséklete
szobahdmérsékletre emelkedik. Az elegyet metilén-kloriddal higitjuk és sorrendben 2 x
IN soésavval, 2x telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal €s telitett natrium-klorid
oldattal mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, €s magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az

olddszer elparolgésa utdn, szintelen folyadékot, a cimvegyiiletet kapjuk, 15,91 g (99%):
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'H-NMR (CDCl3): 1,20 (1, 3H); 2,59 (m, 4H); 3,32 (s, 3H); 3,49 (m, 4H); 3,63 (m, 2H);
4,09 (g, 4H); 4,36 (quin., 1H); 4,73 (s, 2H).

b) Cd képletii vegyiilet, ahol R=etil, A= metoxi-etoxi-metil (monoetil-3(R)-(2-metoxi-

etil)-oximetoxi-glutarsav):

7,4 g Bd dietil-3-(2-metoxi-etil)-oximetoxi-glutarsavat szobahémérsékleten 30 ml
desztillalt vizzel szuszpendalunk, és 3,3 ml 0,1 M-os foszfat puffert (pH 7) adunk hozza.
0,1 g kimotripszin hozzaadésat kovetden az elegyet erdteljesen keverjiik és pH 7,8-on
tarjuk pH mérd és pH stat (Metrohm) és 0,5 N natrium hidroxid oldat segitségével.
Amikor az elméletileg szitkséges hidroxid oldat mennyiséget felhasznaltuk, etil-acetattal
extrahaljuk az elegyet. A vizes fazist pH 3-3,5 értékre allitjuk 0,5 N sésavval majd etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves fazis barmely zavarossaga eltavolithatd Celite-n sziiréssel.
A szerves fazist telitett natrium-klorid oldattal mossuk, majd miutan a szerves fazis
elparolgott, 1,44 g (79%) spektroszkopiailag tiszta monosav, a cimvegyiilet marad: 'H-
NMR (CDCLy): 1,25 (1, 3H); 2,02 (s, 3H8); 2,67 (m, 4H); 3,38 (s, 3H); 3,55 (m, 2H); 4,12
(g, 4H); 4,41 (quin., 1H); 4,79 (q, 2H).

¢) A Cc monosav enantiomér tobbletének (,.ee”) meghatarozasa De amid segitségével (R

= etil, A = 2-metoxi-etoxi-metil):

380 mg Cd monosavat 0°C és szobahomérséklet kozotti hdmérskleten reagaltatunk a
szokasos peptid kapcsolasi modszereknek megfeleléen, 682 mg (benzotriazol-1-iloxi)-
tris(dimetil-amino)-foszfonium- hexafluorofoszfattal, 493 pl Hiinig féle bazissal és 185 ul
R-fenil-etilaminnal (Fluka) 3,0 ml DMF-ban. A szokasos extrakci6 utan 403 mg amidot
kapunk. Az NMR spektroszkopia 95:5 diasztereoizometrids aranynal nagyobbat mutat a
diasztereoizomerekben lév6 két metoxi-csoport kézétti eltolddas kiilénbség alapjan. A
HPLC vizsgalat (oszlop: Chiracel OD 25 cm* 0,46 cm, n-hexan:etanol= 95:5, 1 ml/perc),
alatamasztja az R az S-hez 98:2 aranyt. 'H-NMR (CDCh): 1,22 (t, 3H); 1,45 (d, 3H); 2,48
(m, 2H); 3,30 (s, ca. 5%; 3,38 (s, 95%); 3,50 (m, 4H); 4,12 (1, 1H); 4,34 (quint. 1H); 4,79
(g, 2H); 5,11 (quint. 1H); 6,54 (széles d, NH); 7,34 (m, SH).
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Il reakcio vazlat az 5. és 7. példakhoz (a gy6kok azonosak a példakban meghatérozot-

takkal):
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5. példa: 1 képletu glutarsav-szemihaloid

a) la (3R)-acetoxi-glutarsav-klorid-monoetil-észter (R = etil, X = Cl, R* = acetil):

30 g (3R)-acetoxi-glutarsav-monoetil-észtert (Ca) 60 ml szaraz diklér-metanban
feloldunk, amelyhez 20 csepp szaraz DMF-t adtunk, és 0-5°C —on az oldatot lassan 21,9 g
oxalil-kloriddal kezeljiik. Az elegyet ezutan koriilbeliil 30 percig kevertetjiik 0°C-n, majd
tovabbi 1,5 6ran at szobahémérsékleten, amig a gazképzédés mar nem figyelhetd meg. Az
oldoszer elparologtatasa utan, 32,6 g, NMR-spektroszkodpiailag tiszta 1a savklorid marad.
(Szintelen terméket kaphatunk molekularis desztillacio utan).'H-NMR (CDCls): 1,25 (t,
3H); 2,04 (s, 3H); 2,66 dd, 1H); 2,70 (dd, 1H); 3,30 (dd, 1H); 3,34 (dd, 1H); 4,16 (q, 2H);
5,47 (m, 1H).

b) 1b (3R)-acetoxi-glutarsav-bromid-monoetil-észter (R = etil, X = Br, R’ = acetil):

5,0 mg (3R)-acetoxi-glutarsav-monoetil-észtert (Ca) 18 ml szaraz diklér-metanban
feloldunk, amelyhez egy csepp szaraz DMF-t adtunk, és 0-5°C —on az oldatot lassan 6,7 g
oxalil-bromiddal kezeljiik. Az elegyet ezutan koriilbeliil 30 percig kevertetjiik 0°C-n, majd
tovabbi 2 oran at szobahOmérsékleten, mig gazképzodés mar nem figyelheté meg. Az
olddszer elparologtatasa utan, 6,6 g (98%) spektroszkopiailag tiszta 1b savbromid marad:
'H-NMR (CDCls): 1,21 (t, 3H); 2,00 (s, 3 H); 2,62 (dd, 1H); 3,39 (dd, 1H); 3,42 (dd, 1H);
4,11 (q, 2H); 5,41 (m, 1H).

¢) lc (3R)-metoxi-acetoxi-glutarsav-klorid-monoetil-észter (R = etil, X =CIl, R’ =
metoxiacetil):

21,0 g Cb monoetil-(3R)-metoxi-acetoxi-glutarsavat 100 ml szaraz diklor-metanban

feloldunk, amelyhez 40ul széraz DMF-t adtunk, és 0-5°C —on az oldatot lassan 13,9 g
oxalil-kloriddal kezeljiik. Az elegyet ezutan koriilbeliil 4 6ran keresztiil kevertetjiik,
mialatt a homérséklete szobahdmérsékletre emelkedik. Az elegyet ezutan etil-acetattal
higitjuk és 3 x jég-vizzel extrahdljuk, és a szerves fazist natrium-szulfét felett szaritjuk.

Az oldodszer elparolgasa utan, 20,9 g spektroszkdpiailag tiszta 1¢ savklorid marad: 'H-
NMR (CDCl):1,20 (t, 3H); 2,04 (s, 3H); 2,67 (m, 2H); 3,32 (m, 2H); 3,36 (s, 3H); 3,95 (s,
2H); 4, 09 (q, 2H); 5,52 (m, 1H).
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d) 1d (3R)-metoxi-metoxi-glutarsav-klorid-monoetilészter (R = etil, X =Cl, R’ = metoxi-
metil):

0,40 g Cc monosavat 2 ml szdraz diklér-metdnban feloldunk, amelyhez 3 csepp szaraz

DMF-t adunk, és 0-5°C —on az oldatot lassan 0,18 g oxalil-kloriddal kezeljiik, mig
gazképzddés mar nem figyelheté meg. Az olddszer elpéarolgasa utan, 0,43 g 1d savklorid
marad:'H-NMR (CDCly): 1,25 (t, 3H), 2,67 (m, 4H); 3,69 (S, 3H); 4,13 (q, 2H); 5, 53 (q,
1H), 5,54 (s, 2H).

e) le (3R)-(2-metoxietil)-oximetoxi-glutarsav-klorid-monoetilészter (R = etil, X =CI, R’

= metoxi-etiloxi-metil):

0,53 g Cd monosavat 2 ml szaraz diklor-metanban feloldunk, amelyhez 2 csepp szaraz
DMF-t adunk, és 0-5°C —on az oldatot lassan 0,21 ml oxalil-kloriddal kezeljiik, mig
gazképz6dés mar nem figyelheté meg. Az olddszer elpérolgasa utan, 0,54 g 1e savklorid
marad:'H-NMR (CDCls): 1,21 (t, 3H), 2,55 (m, 1H); 2,65 (m, 1H); 3,24 (m, 2H); 3,34 (s,
3H); 3,50 (m, 2H); 3,65 (m, 2H); 4,10 (q, 2H); 4,38 (quint., 1H); 4,74 (m, 2H).

6. Példa: 11, 12, 13 és §° vegyviiletek eldallitasa

(1) (f) 11a eléallitasa (R =etil, R’= acetil, R* = H, R** = H)

50 g 1a (3R)-acetoxi-glutarsav-monoetil-észter-monokloridot 500 ml terc-butil-metil-
¢terben feloldunk, és 0°C —on ammoénia gazzal kezeljiik, mig az ammonia abszorpcioja
befejezodik. A kivalt ammonium-kloridot lesziirjiik. Az olddszer elparolgasa utan, 44,5 g
(97%) NMR-spekiroszkopiailag tiszta 1a amid marad:'H-NMR (CDCl3): 1,24 (t, 3H);
2,02 (s, 3H); 2,60 (dd, 2H); 2,72 ( m, 2H); 4,13 (q, 2H); 5,47 (m, 1H); 5,95 (s, br, 2H).

(i1) (f) 11b eldéllitasa (R = etil, R = acetil, R* = benzil, R** = benzil)

0°C —on 41,7 g dibenzil-amin és 21,4 g trimetil-amin keverékét cseppenként lassan 50 g
1a (3R)-acetoxi-glutarsav-monometil-észter-monokloridhoz adjuk 250 ml metilén-
kloridban, és az elegyet szobahdmérsékleten tovabbi 2 éran keresztiil keverjiik. A
reakcioelegyet ekkor 100 ml 0,1 N HCl-val és 2 x 100 ml vizzel mossuk, és a szerves
fazist natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészer elparolgasa utan, 79,8 g (95%) NMR-
spektroszkdpiailag tiszta 2b dibenzil-amid marad:'H-NMR (CDCl): 1,24 (t, 3H); 1,99 (s,
3H); 2,72 (m, 2H); 2,90 (m, 2H); 4,13 (qq, 2H), 4,48 (q, 2H); 4,55 (q, 2H), 5,63 (m, 1H);
7,25 (m,10H).



30

(iii) (f) 11c elballitasa (R = etil, R = H, R* = benzil, R** = benzil)

60 g 11b (3R)-acetoxi-glutarsav-monoetil-észter-mono-(N,N-dibenzil)-amidot kevertetiink
600 ml 2M-os etanolos-HC1 —ban szobahémérsékleten 12 éran at. Az oldoszer
elparologtatasa utan, 53,1 g (99%) NMR-spektroszkopiailag tiszta 11¢ dibenzilamid
marad: 'H-NMR (CDCl3): 1,24 (t, 3H); 2,60 (m, 2H); 2,90 (m, 2H); 4,10 (q, 2H); 4,43 (m,
2H); 4,50 (m, 1H); 4,55 (m, 2H); 7,25 (m, 10H).

(ix) (k) 5a’ elodallitasa (Ra = tert-butil, R’ és R” egyiitt = izopropilidén)

Kiindulva a 13 vegyiiletbdl, az 5’°a amint hidrogénnel torténd redukcioéval allitjuk el6,
ammonia és egy molibdén-tartalmii Raney-nikkel katalizator jelenlétében, metanolban

(lasd Baumann, K, L, és mtsai., Tetrahedron Lett. 33(17), 2283-2284 (1992)).

(x) (g) 12a eldallitasa (Ra = terc-butil, R’=H, R* = benzil, R** = benzil)

-20°C —on, 500 ml butil-litiumot (1,6 M-os hexanban) lassan 86,0 g diizopropil-aminhoz
adunk 200 ml THF-ban és a reakcioelegyet tovabbi 10 percig kevertetjiik. Ezutan 92,8 g
terc-butil-acetatot adunk lassan hozza és a keverést egy tovabbi 6ran at -20°C —on
folytatjuk. Majd 71 g 11¢ 150 ml THF-os oldatat adjuk lassan hozza és reakcidelegyet
tovabbi 2 oran at -20°C —on kevertetjiik, majd lassan szobahomérsékletre melegitjiik és
tovabbi 2 6ran at keverjiik. 500 ml 4N sdsavat adunk lassan hozza és a fazisokat
elvalasztjuk. A szerves fazist 2x250 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk és nitrium-
szulfat felett szaritjuk. Az oldoszer elparolgasa utan, 85 g nyers 12a dibenzil-amin marad:
'H-NMR (CDCls): 1,46 (d, d, 9H); 2,55 (m, 2H); 3,39 (s; 2H); 4,42 (s, 2H); 4,54 (m, 1H);
4,58 (s, 2H); 7,25 (m, 10H).

(xi) (h) 13a vegyiilet eldallitasa (Ra = tert-butil, R’= H, R” = H, R* = benzil, R** =
benzil):
-40°C —on 18,6 g 12a veggyiilet 50 ml THF-nal késziilt oldatat lassan 130 ml THF, 70 ml

metanol €s 70 ml trietil-boran (1M-os THF-ben) elegyéhez adjuk, ¢s a reakcioelegyet -
70°C -ra hitjiik. 2,85 g natrium-borohidridet 5 részletben hozzaadunk és -70°C —on
tovabbi 90 percig kevertetjiik. 85 ml 1M-os sdsavav hozzaadasa utan, a reakcidmasszat
szobahomérsékletre melegitjiik. 100 ml etil-acetatot és 10 g natrium-kloridot adunk hozza

és a fazisokat szeparéljuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk és az oldoszert
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elparologtatjuk. A csapadékot 5 x 100 ml metanolban felvessziik és evaporacioval
toményitjiik. 17,7 g (95%) nyers 13a syn-dihidroxi-dibenzilamid marad: 'H-NMR
(CDCl3): 1,46 (dd, 9H); 1,58 (m, 2H), 2,32 (m, 2H); 2,51 (m, 2H); 4,11 (m, 1H); 4,20 (m,
1H), 4,35 (m, 2H), 4,51 (q, 2H); 7,25 (m, 10H).

(x11) h) szerinti konverzid) 13b elballitdsa (Ra=tert-butil, R1 és R” egyiitt = izopropilidén,
R* = benzil, R** = benzil)

17,0 g nyers 13a-t feloldunk 50 ml 2,2-dimetoxi-propanban. 0,2 ml HCl (4M-os
dioxanban) hozzaadasa utan, az elegyet 2 6ran at szobahémérsékleten kevertetjiik. Ezutan
50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonattal mossuk és a szerves fazist natrium-szulfat
felett szaritjuk. Az olddszer elparolgésa utan 18,3 g (98%) NMR- spektroszkdpiailag tiszta
13b acetonid marad: 'H-NMR (CDCl3): 1,27 (s, 3H); 1,36 (s, 9H); 1,38 (m, 2H); 1,42 (s,
3H); 2,33 ( m, 4H); 4,20 (m, 1H); 4,25 (dd, 2H); 4,44 (m, 1H); 4,67 (dd, 2H); 7,25 (m,
10H).

(xii1) (1) 5a vegyiilet eldallitasa (Ra = tert-butil, R’ és R” egyiitt =izopropilidén)

30 ml boran-t THF-ben (1M-o0s) hozzdadunk 4,7 g nyers 13b 20 ml THF-nal késziilt
oldatahoz és 1 6ran at szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az oldatot czutan 40°C —ra
melegitjiik, és tovabbi 4 6ran at kevertetjitk. Majd, 20 ml telitett natrium-hidrogén-
karbondt oldatot adunk a reakcidoldathoz, és ezutan 20 ml etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist 2 x 10 ml vizzel mossuk és natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldoszer
elparolgéasa utan, a csapadékot 20 ml etanolban felvessziik és 5% palladium-szénnel 55°C
/20bar-on hidrogénezziik. Miutdn a katalizatort lesziirtiik és az olddszer elparolgott, 1,8 g

(67%) nyers Sa marad. A spektroszkopias adatok megfelelnek (kivéve az Ra butil-gy6kot)

az Sa vegyliletével.

(xiv) (1) 5§ vegyiilet eldallitasa (Ra = tert-butil, R’ és R” epviitt =izopropilidén)

1,52 kg 13 vegytilet 2 | diglimmel késziilt oldatat S 1-es reaktorba adagoltuk. Ehhez az
oldathoz 246 g natrium-borhidridet adtunk. 0,78 1 trimetil-szilil-kloridot adtunk lassan, 1
oran keresztiil hozza. A reakcidelegyet 1 | hexannal higitottuk. A keletkez6 reakcidelegyet
lassan 2 | natrium-hidrogén-karbonat oldat és 2 | hexan elegyéhez ontéttiik. A

reakcioelegyet refluxig melegitettiik €s tovabbi 2-3 dran at kevertettiik. A reakcidelegyet
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szobahomérsékletre hitottiik €s a 2 fazist szeparaltuk. A hexén fazist 4-szer 3 1 vizzel

mostuk és 1 6ran at 0,1 kg aktiv szénnel deritettiik. Az olddszer szlrése és evaporalasa

A

(o} (o] [0}
/\/!\)\)Lo/k\
5c

utan 1,3 kg Sc¢ —t,

mint egy sarga olajat kaptuk, és ezt kovetden 1,3 kg Sc-t S I-es autokldvba adagoltunk 2,7 1
metanollal és 0,3 | vizzel és nitrogént buborékoltattunk at rajta. 62,5 g Pd-C-t adtunk hozza
és az autoklavot 3-szor hidrogénnel atmostuk, majd a reakcidelegyet hidrogéneztiik 10 bar-
on, 70°C —on, 3 6ran at. A katalizatort sziiréssel tavolitottuk el és az oldoszert vdkuumban
eltavolitotva, opalos maradék maradt vissza. Ezt a maradékot 0,2 kg szilikagél 2,5 1
heptannal késziilt, jol kevert szuszpenzidjaba ontjiik. Ezt a szuszpnziot 30 perc utan
sziirjik és a szlir6 pogacsat heptannal mossuk. Ez az eljaras 3,3 kg vildgos sarga

heptanoldatot eredményez, amely460 g Sa-t tartalmaz.

7. Példa; Az 5 vegyiilet tovabbi felhasznalasa a Il reakcid vazlatbol:

Atorvasztatin eléallitasdhoz, az 5 vegyiilet a 17 képletii vegyiilettel reagaltatjuk,

F
oo (L)
~" -
17

analog modon a WO 89/07598 szamu nemzetkdzi kbzzétételi iratban, a vegyiilet és egy
H,oN-CH2CH,-CH(OR 1)(OR 1)) képletii vegyiilet kozotti reakcid esetében leirt
korilmények kozott, ahol Rjg és R 1 jelentése legfeljebb 8 szénatomos alkil- vagy egyiitt

1,2-(1-metil)-etilidén-, 1,2-etilidén- vagy 1,3-propilidén-csoport. A védécsoportok

eltavolitasat kdvetden és, ha sziikséges, a lakton gylir(i felnyitasa atorvasztint eredményez.
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8. Példa: az S-dibenzil-karbamoil-5-hidroxi-3-oxo-hexdansav-terc-butil-észter szin-szelektiv

hidrogénezése (12 vegyviilet felhasznalasa a Il reakcid vazlatbdl)

950 g 6-dibenzil-karbamoil-5-hidroxi-3-oxo-hexansav-terc-butil-észtert 3,8 1 metanolban
oldunk és 6,3 I-es acél autoklavba vissziik. 285 g Pt/C-et (5%-0s) 200 ml metanollal
nedvesitiink és 71,25 g magnézium-acetot adunk hozza és az autoklavot haromszor
nitrogénnel és haromszor hidrogénnel atmossuk. A hidrogénezést 25 bar-on, 35°C —on, 18
oran at végeztiik. SzobahOmérsékletre hités utan a nyomast megsziintettiik, nitrogénnel
atmostuk és a Katalizatort leszirtiik és 1 1 metanollal mostuk. Az oldészer nagy részét
ledesztillaltuk, a csapadékot 3 1 etil-acetatban oldottuk és kétszer 1 1 vizzel mostuk. A
szerves fazist szarazra paroltuk.

Hozam: 932 g 13a sarga olaj (98%), 7,6/1 syn/ant arannyal.



Al

34

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras a VI képletii koztitermék elGallitasara,

OR’' OR; O

2 b (Vl)

mely képletben Ra’ és Rc’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén vagy egy hidroxi-
védéesoport, vagy egyiitt hid jellegl hidroxi-védécsoport, és Ry jelentése karboxi-
védocsoport,

amely alkalmas sztatinszarmazékok eldallitasara, és amely eljaras a XV1 képleti
koztitermék atalakitasaval valosithato meg,

O OR/ OR’ O

o AN

N OR,

R™ (XVI)

mely képletben R, és R.” jelentése egymsatol fiiggetleniil hidrogén vagy hidroxi-
véddesoport, R* és R** jelentése egymsatol fiiggetleniil hidrogén vagy amid-véddcsoport,
és Ry jelentése egy karboxi-védbcsoport; azzal jellemezve, hogy a XVI képletii vegyiiletet

olyan eljarassal allitjuk eld, amely tartalmazza az I képlett vegyiilet eldallitasat,

QO OR, O

N .

X ® )

mely képletben X jelentése halogén, aciloxi-, aktivalt hidrokarbiloxi-, aktivalt hidrokarbil-
tio-csoport vagy ~N(CH3)-OCHj, R, jelentése hidrogén vagy hidroxi-védécsoport és Ry
jelentése karboxi-védéesoport, ahol az 1 képletii vegyiiletet a X1 képletd vegyiilet

atalakitasaval

® (X1),
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mely képletben R, jelentése hidroxi-véddcsoport és Ry jelentése karboxi-védéesoport,

a megteleld I képletii vegyiiletté, egy X gyok bevitelére alkalmas reagens alkalmazasaval

allitjuk eld.

2. Az l.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a XI képletd vegyuletet a XII

képletii vegyiilet hidrolizisével allitjuk eld,

m
OR

RO b (Xn),

mely képletben R, jelentése hidroxi-védécsoport, Ry jelentése karboxi-véddcsoport és Ry
jelentése hidrokarbil-csoport, Ry, €s R4 €l0nydsen azonos,
egy enantioszelektiv katalizator segitségével, az Rq gyok eltavolitasaval, a megfelelé X1

képletii vegyiiletet direkt médon kapjuk meg, mig a XII képletil vegyiiletet a XIII képlett

glutarsav-szarmazek reagaltatasaval kapjuk,

Xy,

mely képletben Ry, és Ry jelentése azonos a XII képletii vegyiiletnél megadottakkal,

egy hidroxi-védécsoport bevitelével, a véddcsoport bevitelére alkalmas reagens

alkalmazasaval.

3. Eljaras, kiilsnosen az 1. igénypont szerint, amely magaba foglalja az I képleti vegylilet
atalakitasat, mely képletben X jelentése halogén, aciloxi,- aktivalt hidrokarbiloxi-, aktivalt
hidrokarbiltio-csoport vagy —N(CH3)OCH3, R, jelentése hidrogén vagy hidroxi-

védocsoport, és Ry, jelentése karboxi-véddcsoport, I* képletii amidda

Uy
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mely képletben R jelentése hidrogén vagy hidroxi-véddcsoport, Ry’ jelentése hidrogén
vagy karboxi-védécsoport és R* és R** jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogén vagy
egy amid-védécsoport, elénydsen alkil- vagy szubsztitualt alkil-csoport;

amely vegyiilet ezutan atalakithato az 1. igénypont szerinti XVI képletii vegyiiletté; az [*
képletii vegyiiletet, ahol R, jelentése’ hidrogén (ha sziikséges, megkaphato az I* képletia
vegyiiletbdl, ahol R¢’ hidroxi-véddcsoport, a véddcsoportok eltavolitasaval) és Ry’, R* €s
R** jelentése ugyanaz, mint az I* képletii vegyiiletnél megadottak, elénydsen legalabb az
egyik R* vagy R** gysk amid-védScsoport, erds bazis jelenlétében atalakitjuk a XX

képletii vegyiilettel valo reakcioval,

(XX),

mely képletben R, jelentése karboxi-védécsoport, a XV képleti vegyiilet képzése céljabol,
0] OR; O O
R*
\ITI OR,

R** (XV)

mely képletben R* és R** jelentése ugyanaz, mint az [* képletii vegyiiletnél, R,’ jelentése
hidrogén és Ry, jelentése karboxi-védocsoport; majd ezt a vegyiiletet diasztereoszelektiven

redukaljuk, a XVI képleti szin-diol képzédése céljabol,
o OR.; OR; O

R* /U\)\/‘\/“\
~ OR,

N
\

R** (XV1)
mely képletben R’ és R;” jelentése hidrogén; vagy, a véd6csoportok egymast kovetd
bevitele utan, R,’ és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén vagy hidroxi-
véddesoport, azzal a kikotéssel, hogy legalabb az egyik gyok védéesoport, vagy Ry és R¢’
egyiitt hid jellegii hidroxi-véddcsoportot alkot; R* és R** jelentése ugyanaz, mint az [*
képletii vegyiiletnél, elénydsen legalabb az egyikiik amid-véddcsoport; €s Ry jelentése
karboxi-védocsoport;

a keletkezd X VI képletii vegyiiletet ezutan VI képletii vegyiiletté alakitjuk,
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OR; OR’ O

NH; OR, i

mely képletben R, és R, jelentése egymsatol figgetleniil hidrogén vagy hidroxi-
védocsoport, vagy egyiitt egy hid jellegi hidroxi-védécsoport, és Ry, jelentése karboxi-
véddcsoport,

abban az esetben, ha jelen vannak, az R* és R** véddcsoportok redukalasaval és
eltavolitasaval;

¢s a fentemlitett eljarasokban, barmely szakaszban, akkor is ha nincs kifejezetten emlitve,
ha sziikséges egy vagy tobb vagy az Osszes, a kérdéses I*, I, VI, XI - XIII, XV, XVI
és/vagy XX képleti vegyiiletekben jelen 1év6 védécsoportot eltavolitjuk vagy egy vagy
tobb vagy minden funkcionalis csoportot, amelyik nem vesz részt a reakcioban, vagy nem
befolyasolja a reakciot, atalakitjuk véddcsoportta, megfelel véd. 6csoportok (killsndsen
hidroxi-védécsoportok és/vagy karboxi-véddcsoportok) bevitelével, és lehetséges az I*, I,
VI, XI, - XIII, XV, XVI és/vagy XX képletii vegyiiletek esetében, ahol soképzécsoportok

vannak jelen €s a szobanforgo reakciot nem befolyasolja, hogy sot is képezziink.

4. Eljaras, kiilonosen az 1 — 3. igénypontok barmelyike szerint, ami magaba foglalja a XV

képletil vegyiilet diasztereoszelektiv redukcidjat,

R** XV)
mely képletben R* és R** jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén vagy amid-
véddcsoport, R.” jelentése hidrogén és Ry, jelentése karboxi-védécsoport, eldnyssen R* és
R** benzil-csoport, R.’ hidrogén és Ry, terc-butil-csoport;
a) trietil-boran vagy dietil-boran-metoxid natrium-borhidriddel készitett keverékével,
vagy
b) amely reakciot, mint homogén redukciot, hidrogénnel valositjuk meg, homogén

témkatalizator jelenlétében, vagy
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¢) amely reakciot, mint heterogén redukciot, hidrogénnel hajtunk végre, heterogén platina
katalizator jelenlétében alkalifém- vagy egy alkaliféldfém-soval, kiilondsen egy alkali-
foldfém-séval, és még elonydsebben magnézium-acetattal,

a XVI képletii szin-diol vegyiilet képzése céljabol,
O OR’ OR; O
R*
N OR,

I

R™ Xy,

mely képletben R* és R** jelentése benzil-csoport, R.’ jelentése hidrogén és R, jelentése

terc-butil-csoport és R, jelentése hidrogén.

5. Eljaras, kiilonosen az 1-4. igénypontok barmelyike szerint, amely magdaba foglalja a

XV képletii vegyiilet diasztereoszelektiv redukcidjat,

(XV)

mely képletben R* és R** jelentése, ugyanaz, mint az I* képletii vegyiiletnél, R.’ jelentése
hidrogén és Ry, jelentése karboxi-véddcsoport, elénydsen R* és R** benzil-csoport, R’
hidrogén €s Ry, terc-butil-csoport;

hidrogénnel, heterogén platina-szén katalizator és magnézium acetat jelenlétében.

6. I* képleti vegyiilet,

(")

mely képletben R’ jelentése hidrogén vagy hidroxi-véddcsoport, Ry jelentése hidrogén
vagy karboxi-véddcsoport és R* és R** egymastol fiiggetlentil hidrogén vagy fenil-kis

szénatomszamu-alkil-csoport.
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7. A 6.igénypont szerinti I* képletil vegyiilet, mely képletben R.’ jelentése hidrogén vagy
kis szénatomszamu alkanoil-csoport, kiillondsen acetil-, vagy kis szénatomszamu alkoxi-kis
szénatomszamu-alkanoil-, kiilondsen metoxi-acetil-csoport; Ry’ jelentése kis

szénatomszamu alkil-, kiilonosen etil-csoport; €s R* és R** jelentése mindkett6 hidrogén

vagy benzil-csoport.

8. XV képletl vegyiilet,

(Xv)

mely képletben R* és R** jelentése ugyanaz, mint az I* képletli vegyiiletnél, R jelentése

hidroxi-véddcsoport vagy hidrogén és Ry, jelentése karboxi-véddcsoport.

9. A 8. igénypont szerinti XV képletl vegyiilet, mely képletben R* és R** mindkettd
jelentése hidrogén vagy kiillonosen mindketté benzil-csoport, R, jelentése kis
szénatomszamu alkanoil-, igymint acetil-, kis szénatomszamu-alkoxi-kis szénatomszamu-
alkil-, ugymint metoxi-acetil-csoport, vagy kiilondsen hidrogén és Ry, kis szénatomszamu-

alkil-, kiilonosen terc-butil-csoport.

10. XVI képletii vegyiilet,

(XVI1)
mely képletben R,’ és R’ jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén vagy hidroxi-
védbcsoport, vagy R,’ és R, egyiitt hid jellegl hidroxi-véd6csoport; R* és R** jelentése

hidrogén vagy fenil-kis szénatomszamu-alkil-csoport; és Ry, jelentése karboxi-véddcsoport.

11. A 10. igénypont szerinti XVI képletil vegyiilet, mely képletben R,’ és R’ jelentése

egymsatol fliggetleniil hidrogén, kis szénatomszamii-alkanoil-, kiilondsen acetil-, vagy kis
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szénatomszamu-alkoxi-kis szénatomszamu-alkanoil-, kiilénosen metoxi-acetil-csoport,
vagy R, és R’ egyiitt izopropilidén-védécsoport; R* és R** jelentése hidrogén, vagy
kiilonosen mindkettd benzil-csoport; Ry, jelentése kis szénatomszamu-alkil-, kiiléndsen

terc-butil-csoport.

12. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek és eljarasok alkalmazasaa VI

képletii vegyiilet eldallitasara,

OR’ OR’ O

2 ‘ b ) (Vl)

mely képletben R, és R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén vagy hidroxi-
védocsoport, vagy egyiitt hid jellegii hidroxi-véddcsoportot alkotnak, €s R, jelentése

karboxi-véddcsoport.

13. VI képletii vegyiilet

OR’ OR’ O

NH; OR, Vi)

mely képletben R, és R.’ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén vagy hidroxi-
védéesoport, vagy egyiitt hid jellegii hidroxi-védécsoportot alkot, és Ry jelentése karboxi-
védocsoport,

alkalmazasa Atorvasztatin eldallitasara.

Vi z‘
gM}W.«‘r N R
o (l.@&D&breccn,

VartAcs u. 36,
,}\Cb(l AN E,LLLLLL
AL e
7LL({)/{ (/‘C:. ot

W



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

